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a revista Fisiología está buscando manuscritos 
relacionados con cualquiera de los aspectos 
básicos de la Fisiología celular, de tejidos, órganos y 
sistemas, incluyendo Fisiología humana, animal y 

comparada, así como aquellos dedicados al estudio de los 
desequilibrios de los procesos fisiológicos que dan como 
resultado alteraciones de la salud.
 Los autores deben enviar sus manuscritos al 

editor, Dr. Juan Antonio Rosado, vía correo electrónico a 

jarosado@unex.es, incluyendo el texto del manuscrito y 

las figuras siguiendo el formato que se especifica en las 

instrucciones a los autores. Los manuscritos, que podrán 

estar redactados en español o inglés, serán revisados por 

el Comité Editorial, quienes podrán solicitar la opinión de 

expertos. Una vez aceptados, los manuscritos se 

publicarán en el primer volumen disponible.

La revista Fisiología acepta manuscritos en los siguientes 

formatos: artículos originales, artículos de revisión, cartas, 

así como reseñas y comentarios sobre libros que versen 

sobre cualquiera de los aspectos relacionados con la 

Fisiología.
 Desde el Comité Editorial animamos a los socios 

para que hagan extensiva esta invitación a otros miembros 

de sus departamentos y servicios.

stimados compañeros: En esta ocasión hemos 

seleccionado un artículo que esperamos podáis 

disfrutar en las merecidas vacaciones estivales. 

Dicha revisión, redactada por el Dr. Fernández 

•EDITORIAL

E
Espejo, del Departamento de Fisiología Médica y Biofísica 

de la Universidad de Sevilla, versa sobre la actividad 

halogenativa de la enfermedad de Parkinson. La 

enfermedad de Parkinson es un síndrome multiorgánico, 

dado que las inclusiones de alfa-sinucleína se han 

apreciado en sistema nervioso, pero también en corazón, 

colon, glándulas salivares o piel, entre otros territorios 

orgánicos. En todos los tejidos afectados se han detectado 

anomalías relacionadas con el metabolismo halogenativo, 

como el incremento en la actividad y/o expresión de 

haloperoxidasas,  ta les como t iroperoxdasas y 

mieloperoxidasas, así como disfunción de deshalogenasas. 

El presente manuscrito resume estudios recientemente 

publicados por el autor donde se describe que la 3-yodo-

L-tirosina, un producto derivado de la acción de la 

tiroperoxidasa, es capaz de inducir agregados de alfa-

sinucleína en modelos celulares y animales.

Un año más, espero que disfrutéis de las merecidas 

vacaciones estivales con este nuevo número de la revista 

FISIOLOGÍA.

Juan A Rosado
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SOCIEDAD ESPAÑOLA DE CIENCIAS FISIOLÓGICAS

Quiero desde aquí felicitar a todos los premiados que hacen mejor y contribuyen al futuro de la Sociedad.

También quiero dar la bienvenida a los nuevos miembros de la Junta Directiva de la SECF Meritxell López Gallardo como 
Presidenta electa y los vocales Jesús Fco. Rodríguez Huertas y María Inmaculada García Fernández y al nuevo Presidente 
ejecutivo Jorge Juan García Seoane y les deseo a todos grandes éxitos en su labor que serán, también, éxitos de la Sociedad. 
Quiero, asimismo, y en nombre de la SECF despedir y agradecer su excelente y desinteresada labor en estos años, a todos los 
miembros de la Junta Directiva que terminan su periodo en ella. Gracias por vuestro desinteresado trabajo en favor de la SECF. 
Esta será mi última carta en la Revista FISIOLOGÍA como Presidente ejecutivo de la SECF. Ha sido un honor y un orgullo trabajar 
para esta Sociedad a la que pertenezco desde mi etapa de Becario hasta la actualidad. Espero que mi paso por esta Junta directiva 
haya sido útil para la Sociedad, ese ha sido mi intención. Dar las gracias a todos mis compañeros de junta, al responsable de la 
Revista y a todos los asociados por haberme hecho fácil esta tarea.

Nos vemos en Cádiz!

Un abrazo

Emilio Martínez de Victoria Muñoz
Presidente ejecutivo de la SECF

•CARTA DEL PRESIDENTE
ueridos Socios, queridos amigos

El próximo mes de septiembre se celebra el XXXIX Congreso de la SECF en Cádiz. Espero que nos veamos allí. 
El Comité Organizador y el Comité Científico han preparado un excelente programa que incluye simposia, 
talleres, conferencias plenarias y sesiones de comunicaciones científicas de gran calidad. En este Congreso de 
incluye una nueva sección en donde los graduados en las distintas titulaciones expondrán sus trabajos fin de grado. 



•INSTRUCCIONES A LOS AUTORES
A. Remisión de originales
 La remisión de originales se hará exclusivamente por correo electrónico a la dirección del editor o de cualquiera de los        
miembros del comité editorial. Se puede utilizar cualquier procesador de texto, programa y formato gráfico, aunque es preferible remitir        
el manuscrito en formatos usuales. En todo caso deben indicarse en  la carta de remisión los formatos empleados para texto, tablas,       
gráficos y fotografías. La utilización de formatos poco usuales retrasará la publicación. En caso de emplear algún sistema de compresión       
para fotografías o gráficos, debe comprobarse que la descompresión no deteriora la calidad de las imágenes. La carta de remisión debe incluirse 
en el cuerpo del mensaje electrónico y el original y las figuras en forma de archivos anexos.  El texto del artículo debe adjuntarse   como un 
único archivo, incluyendo la página con el título, el texto principal, bibliografía, etc. Cada tabla o figura debe remitirse en un anexo 
independiente, nombrando cada anexo con el nombre del primer autor y el número de tabla o figura que contenga (ejemplo: Cunqueiro-
Fig.1).
 Direcciones comité editorial:
 Juan Antonio Rosado (jarosado@unex.es), Diego Álvarez  (Universidad de La Laguna, dalrosa@ull.es), Teresa Giráldez (Universidad de 
La Laguna, tgiraldez@mac.com), Celestino González  (Universidad de Oviedo, tinog@uniovi.es), Ana Ilundain (Universidad de Sevilla, 
ilundain@us.es), Juan Martínez-Pinna (Universidad de  Alicante, juan.martinez-pinna@ua.es) y Carlos Villalobos (CSIC, carlosv@ibgm.uva.es).
 
B. Composición de los originales
 1. Primera página.
 •Título
 •Autores
 •Filiación de los autores
 •Autor y dirección para correspondencia si procede (incluir números de teléfono y fax, y una dirección de correo electrónico).

 2. Segunda página.
 Sumario, si procede, en una extensión un superior a 200 palabras, en el mismo idioma que el  resto del artículo. 

 3. Cuerpo del texto.
 Los artículos no deberán sobrepasar las 2.500 palabras e irán en folios numerados. Deberán estar escritos en un estilo claro               
y con pretensión divulgativa, de forma que puedan ser entendidos por cualquier fisiólogo, independientemente de su área de especialización.  
El procedimiento más simple es tomar como ejemplo cualquier artículo publicado previamente en Fisiología. En caso de no disponer de   
ningún ejemplar, puede solicitarse a cualquiera de los miembros del comité editorial o a la Secretaría (nadal@umh.es) para ser incluido  en la 
lista de distribución. Alternativamente, pueden consultarse los artículos de los números anteriores en http://www.seccff.org
 Los artículos podrán contener resultados ya publicados, siendo entonces responsabilidad exclusiva de los autores obtener los 
permisos correspondientes de las revistas o libros donde hayan sido publicados originalmente. Debido a la pretensión divulgativa, cada      
autor podrá organizar el texto en la forma que crea más oportuna, si bien se sugiere una división en secciones que facilite su lectura. 

 4. Otros. 
a. Notas (si las hubiere) y agradecimientos.
b. Bibliografía. Las referencias, muy seleccionadas, se insertarán en el cuerpo del texto entre paréntesis (ejemplo: Chacón y Mairena,  
1999). La relación completa de referencias bibliográficas deberá incluirse al final del texto, por orden alfabético y cronológico,         
de acuerdo a los formatos más habituales. Ejemplo: Gómez J, Belmonte J (1910) Deciphering bullfighting. J Taurom 57: 200-235.
c. Pies de figuras. Deberán incluirse a continuación de la bibliografía y en páginas aparte.
d. Figuras. Su número no deberá ser superior a 2-3 por artículo, y el tamaño máximo aceptado será el de una hoja impresa (DIN-A4).  
En el caso de figuras previamente publicadas, si fuere necesario, deberá acompañarse autorización para su reproducción en  
Fisiología.
e. Tablas. 



Se han cumplido 200 años de la descripción de la enfermedad de Parkinson por James Parkinson.  Su causa sigue siendo 

desconocida. El mal de Parkinson es un síndrome multiorgánico, pues las inclusiones de alfa-sinucleína, signo típico de la 

enfermedad, se observan no solo en el sistema nervioso sino también en otros órganos como tiroides, corazón, estómago, 

intestino delgado, colon, glándulas salivares, y piel. En estos órganos se afecta su función como consecuencia de la 

denervación  vegetativa o intrínseca,  lo que explica ciertos signos y síntomas de la enfermedad. Todos los órganos que 

contienen inclusiones de alfa-sinucleína poseen tejido que capta halógenos, yodo y cloro principalmente.  En los pacientes se 

detectan interesantes anomalías relacionadas con el metabolismo halogenativo, como incremento de haloperoxidasas o 

defecto en la deshalogenación.  En el laboratorio del autor se ha observado que la 3-yodo-L-tirosina, producto de síntesis de 

haloperoxidasas como la tiroperoxidasa, es neurotóxica a alta concentración, induce agregados de alfa-sinucleína  y ocasiona 

daños “parkinsonianos” en modelos celulares y animales.  La hipótesis que se propone es que derivados halogenados, como 

la 3-yodo-L-tirosina, podrían estar elevados en los pacientes, bien por exceso de síntesis o por defecto de degradación, 

participando en la génesis de la enfermedad de Parkinson.

.Emilio Fernández-Espejo*

Laboratorio de Neurofisiología y Neurología Molecular, Departamento de Fisiología Médica y Biofísica,

Universidad de Sevilla.

* Autor para enviar correspondencia: Dr. Emilio Fernández-Espejo, efespejo@us.es

Laboratorio de Neurofisiología y Neurología Molecular, Departamento de Fisiología Médica y Biofísica,

Facultad de Medicina, Universidad de Sevilla. Av. Sánchez Pizjuan 4, E-41009 Sevilla (España)

Teléfono: +34 954 556584 
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ACTIVIDAD HALOGENATIVA ANÓMALA EN LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

sintomatología motora, indica que hay otra fase, de unos 4 a 6 
años, que se llama premotora porque los pacientes refieren 
diversos signos no motores  (Fearnley  y  Lees, 1991;  
Morrish et al, 1996;  Schwarz et al, 2004).  En realidad, 
cuando hay sintomatología motora, la sustancia negra  está 
dañada más del 50%.   

De hecho, la sustancia negra no es el sitio de origen 
del párkinson.  Braak y su equipo concluyen, tras sus estudios 
basados en la presencia de inclusiones de αSYN fosforilada 
(una forma anómala de la proteína) en cerebros postmortem, 
que “the substantia nigra is not the induction site in the brain 
of the neurodegenerative  process underlying Parkinson 
disease” (Del Tredici et al, 2002).  Estos autores proponen 
que la EP avanza en 6 fases, siguiendo una secuencia 
predecible. La EP comenzaría a nivel central o autónomo, o 
ambas, en la fase 1. A nivel del sistema nervioso central (SNC) 
la EP empezaría con la formación de agregados de α-
sinucleina en neuronas catecolaminérgicas del tronco del 
encéfalo  y/o en el bulbo olfatorio y regiones olfatorias. A nivel 
del sistema nervioso autónomo, se detecta denervación 
simpática y parasimpática y agregados de α-sinucleina en las 
terminales y fibras nerviosas de  diversos órganos, como 
glándulas salivares, tiroides, corazón, esófago, estómago, 
colon, vejiga, piel, etc.  Darían lugar a la plétora de síntomas 
vegetativos premotores (Del Tredici y Braak, 2012). La lesión 
de la sustancia negra,  que hace “emerger” la sintomatología 
motora,  tendría lugar en las fases 3 y 4 (Braak et al, 2002).   
Finalmente, hay que decir que la secuencia de Braak se ha 
puesto en entredicho, lo que subraya la complejidad de la 
enfermedad. Diversos autores demuestran que una 
proporción de pacientes (6-43% según el autor) no siguen 
dicha secuencia (Parkkinen et al, 2005;  McKeith et al,  2005). 
Un factor común de estos pacientes es que desarrollan 
demencia rápidamente, de  origen cortical, incluso antes de 
aparecer el daño motor. 

Introducción

Se han cumplido 200 años de la descripción de la 
enfermedad de Parkinson (EP) por James Parkinson en 1817. 
Su causa sigue siendo desconocida. La enfermedad se 
diagnostica por el tipo de trastorno del movimiento que 
presenta, caracterizado por una triada de signos motores: 
bradicinesia, rigidez y temblor (Hughes et al, 1992; Gelb et al, 
1999). El diagnóstico se debe acompañar de degeneración 
estriatal confirmada por DaTSCAN, así como de respuesta 
favorable a la levodopa.  El DaTSCAN es una tomografía 
computerizada de emisión de fotón único basada en la señal 
del transportador presináptico de dopamina en el estriado 
dorsal. El método DaTSCAN  es el único biomarcador 
aceptado del párkinson, de alta fiabilidad, y la imagen 
tomográfica  se correlaciona con el daño del circuito nigro-
estriado y el deterioro de la función motora (Maetzler et al, 
2009; Varrone y Halldin, 2010). La levodopa, fármaco de 
elección en el tratamiento del párkinson, es el precursor 
metabólico de la dopamina. El mal de Parkinson se  clasifica 
como una α-sinucleopatía, caracterizada por la presencia de 
agregados de α-sinucleina (αSYN) anómala,  en forma de 
cuerpos de Lewy (CL) y neuritas distróficas  de Lewy,  en 
neuronas de dopamina y otras (Spillantini et al., 1998; 
Jellinger, 2003).  Se cree que la transmisión célula-a-célula de 
αSYN anómala es un factor importante en la evolución de la 
enfermedad (Lee et al, 2012).

El mal comienza mucho antes del trastorno motor

La dificultad del estudio de la etiología del mal de 
Parkinson se manifiesta por el hecho que, tras cuidadosos 
análisis de la caída exponencial de la señal tomográfica 
DaTSCAN en los pacientes, se ha deducido que existe una 
fase prodrómica de la enfermedad de al menos 20 años 
(Schwarz et al, 2004; Stern et al, 2012).  Además, la caída 
exponencial de la señal dopaminérgica  previa a la 



Figura  1.  Neuronas dopaminérgicas de sustancia negra en cultivo tratadas con 10nM de 3-yodo-L-tirosina (A) o solución vehículo (B), tras 
inmunocitoquímica para tirosina-hidroxilasa (rojo) y α-sinucleina (verde). Se observan en (A) numerosas inclusiones redondeadas que expresan tanto 
α-sinucleina (αSYN) como tirosina-hidroxilasa (TH), de ahí el color amarillo. Numerosos agregados se observan alrededor del núcleo. En (B) se observa una 
neurona tratada con solución vehículo donde hay señal verde-amarillenta en el soma principalmente, y más roja de TH en las neuritas. O sea, la señal de αSYN 
se detecta difusa en el soma junto a TH, dando un color verde-amarillento, y la señal de TH es más intensa en las neuritas. No se detectan inclusiones como en 
(A). Las neuronas en cultivo fueron tratadas con medio de cultivo y 10nM de 3-yodo-L-tirosina siguiendo la metodología habitual (Gonzalez-Aparicio et al, 
2011, 2014).  El núcleo se tiño con DAPI en azul. Abrev.: N, núcleo.
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La afectación en el párkinson es multiorgánica

La presencia de agregados de αSYN en forma de CL  
no solo tiene lugar en el  SNC, sino que sucede en otros 
órganos. En dichos órganos hay una denervación autónoma e 
intrínseca con presencia de CL,  que se extiende a los ganglios 
simpáticos conectados a dichos órganos así como a los 
centros autónomos bulbares  (Gai et al, 1993;  Iwanaga et al., 
1999;  Bloch et al, 2006).  La alteración de los órganos se 
acompaña de la sintomatología no motora. Por ejemplo, las 
glándulas salivares presentan  CL (Vilas et al, 2016),  y es 
frecuente la sialorrea,  prevalente en más del 75% de los 
enfermos (Edwards et al, 1992). También se afecta el sistema 
nervioso entérico desde el esófago hasta el recto 
(Wakabayashi et al, 1990; Bloch et al, 2006; Braak et al, 2006; 
Del Tredici y Braak, 2012),  que se relaciona con disfagia, 
alteración en el tránsito intestinal y rectal (Wakabayashi et al, 
1990; Poewe, 2002). El sistema nervioso miocárdico suele 
estar dañado  (Ghebremedhin et al, 2009),  y es frecuente la 
hipotensión ortostática (Ludin et al, 1987; Goldstein 2017). 
Incluso la piel presenta CL y alteraciones vegetativas 
(Donadio et al, 2017).

En el párkinson hay una actividad halogenativa 
anómala que se relaciona con la afectación 
multiorgánica

En los pacientes de EP se detectan interesantes 
anomalías relacionadas con el manejo y metabolismo de 
halógenos.  Por ejemplo, todos los órganos afectados en la EP, 
incluido el SNC, contienen células que captan halógenos, 
principalmente yodo y cloro (Provenzano et al, 2009).  Por 
ejemplo, en el SNC encontramos células captadoras de yodo 
en el plexo coroideo y la hipófisis. El tiroides, las glándulas 
salivares, el estómago, la mucosa colónica y la piel captan 
yodo (Banerjee y Datta, 1981).  En el líquido cefalorraquídeo 
de los pacientes se detecta una ligera leucocitosis, y en el 
cerebro microgliosis, y estas células son ricas en 
mieloperoxidasa, enzima que maneja el cloro. El papel de los 
halógenos parece ser defensivo, pues en el tejido que 
acumula yodo o cloro, su oxidación a hipoyodito o hipoclorito 
es importante en la defensa antibacteriana (Majerus y  

Courtois, 1992).

También hay cambios enzimáticos halogenativos en 
los pacientes, como  incremento en la actividad y/o niveles de 
haloperoxidasas  como  tiroperoxidasas y mieloperoxidasas,  
así como disfunción de deshalogenasas (Choi et al, 2005; Yap 
et al, 2007; Nusshold et al, 2010;  Navarro-Yepes et al., 2014; 
Fernández Espejo et al, 2014; Fernández Espejo et al, 2106). 
Las tiroperoxidasas y mieloperoxidasas sintetizan 
halotirosinas, utilizando haloácidos como hipoyodito o 
hipoclorito como intermediarios y dadores de halógenos 
(Navarro-Yepes et al, 2014; Choi et al, 2005;  Fernández 
Espejo et al, 2014). Las deshalogenasas degradan 
halotirosinas y haloácidos (Moreno y Visser, 2010; Iglesias et 
al, 2014). En modelos animales de párkinson, la eliminación 
de la mieloperoxidasa mejora el cuadro motor y lesional 
nigroestriado (Choi et al, 2005).

En el laboratorio del autor se ha detectado que una 
tirosina yodada, la 3-yodo-L-tirosina puede inducir daños 
“parkinsonianos” en modelos celulares y animales, con la 
aparición de inclusiones de αSYN y muerte de neuronas 
dopaminérgicas (Fernández-Espejo y Bis-Humbert, 2018). La 
3-yodo-L-tirosina es una molécula endocrina fisiológica 
(MIT),  pero a altas concentraciones puede actuar como un 
inhibidor de la tirosina-hidroxilasa (TH), enzima crítica en la 
síntesis de dopamina (Roskoski  et al, 1990; Ness et al, 1996), 
y también es proagregante de αSYN, lo que se considera 
como un factor crucial en el desarrollo de la EP (Spillantini et 
al., 1998; Jellinger, 2003; Beach et al., 2010;  Lee et al, 2012).  
A modo de ejemplo de los resultados obtenidos, la exposición 
a 3-yodo-L-tirosina de neuronas de dopamina de la sustancia 
negra de ratón, induce agregados intraneuronales que 
expresan αSYN  y TH,  como se observa en la  Figura 1.  

La 3-yodo-L-tirosina es un derivado de la actividad 
tiroperoxidasa y, en menor grado, mieloperoxidasa, que 
como se ha comentado pueden verse elevadas en la EP. 
Además, la disfunción deshalogenante puede contribuir al 
incremento de yodotirosinas y otras halotirosinas en los 
enfermos. En definitiva, la hipótesis que  propone el autor es  
que derivados halogenados, algunos endocrinos como la 3-
yodo-L-tirosina, podrían estar elevados crónicamente en los 
pacientes, bien por exceso de síntesis o por defecto de 
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degradación, contribuyendo a la agregación de  αSYN  y al 
desarrollo de la enfermedad de Parkinson. 
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