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positiva entre la isatina y los compuestos con acción antiparkinsoniana. De este modo, la coadministración de 
isatina con inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa (COMT), amantadina, L-DOPA y cafeína incrementa los 
niveles de dopamina estriatal de forma aditiva. Únicamente se describe ausencia de efectos sinérgicos en la 
coadministración de isatina con el agonista dopaminérgico ropinirol (10).

El rol de la isatina en la EP aún no está claro, se desconoce si se forma endógenamente para contrarrestar el 
déficit dopaminérgico o si podría estar implicada como agente causal de la EP.

La posible aplicación clínica de la isatina requiere un extenso proceso de investigación, ya que los estudios 
publicados sobre este compuesto se han realizado principalmente en animales. A pesar de ello, si se tienen en 
cuenta los efectos sobre la neurotransmisión dopaminérgica, los resultados en modelos animales de la EP, la 
diversidad de proteínas con las que podría interactuar y su potencial como agente neuroprotector, resultaría 
interesante disponer de más líneas de investigación sobre la isatina. 

Finalmente, en el presente trabajo se pone en manifiesto que en la EP existen múltiples incógnitas que no deben 
ser obviadas y a los que la Neurociencia debe dar respuesta. Un enfoque excesivamente reduccionista nunca 
permitirá comprender completamente la idiosincrasia de este trastorno neurodegenerativo y el de otras 
patologías.

Profundizar en el conocimiento de la isatina ayudaría a desentramar una patología tan compleja como la EP, ya 
que únicamente considerando todas las piezas se podrá montar el puzle que hoy en día supone la segunda 
enfermedad neurodegenerativa a nivel mundial.
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La isatina (indol-2, 3-diona) es un inhibidor endógeno de la 
monoamino oxidasa B (MAO B) que incrementa los niveles 
estriatales de dopamina en animales de experimentación y se 
propuso como posible candidato para ser investigado en la 
farmacoterapia antiparkinsoniana (1-3).

El incremento de dopamina inducido por isatina está relacionado 
con el almacenamiento vesicular del neurotransmisor y depende 
de la despolarización de la membrana y del calcio extracelular 
(3). Además, la administración sistémica de isatina mejora las 
deficiencias motoras en modelos animales de la Enfermedad de 
Parkinson (EP) (1, 2).

Como inhibidor de la MAO B, la isatina podría reducir los efectos 
secundarios del tratamiento a largo plazo con L-DOPA y mejorar 
las complicaciones motoras de la EP. Los inhibidores de la MAO 
B mejoran la biodisponibilidad de la dopamina al inhibir su 
principal vía degradativa. Además, se considera que estos 
compuestos pueden tener efectos que evitan una mayor 
degeneración neuronal al evitar la formación de especies 
reactivas de oxígeno derivadas del metabolismo dopaminérgico 
(4).
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A pesar de la incipiente investigación llevada a cabo en la EP, las investigaciones  se focalizan en determinar la 
eficacia de un fármaco obviando otros aspectos que podrían ser relevantes a nivel clínico.

Por un lado, los niveles de isatina urinaria podrían ser útiles como biomarcador de la severidad clínica de la EP. 
En pacientes con EP a partir del estadio III se observa un incremento significativo de los niveles de isatina en 
orina. Asimismo, estos niveles disminuyen en pacientes en estadio I sometidos a tratamiento en comparación 
con los pacientes no tratados (5).

Publicaciones recientes describen una posible acción neuroprotectora de la isatina (6, 7). Además, en cultivos 
celulares la isatina presenta efectos protectores en neuronas dopaminérgicas y también se describe 
neuroprotección en el modelo de ratón de EP inducido por la neurotoxina 1-metil-4-fenil-1, 2, 3, 6-
tetrahidropiridina (MPTP) (8). Como agente neuroprotector, la isatina actúa sobre la gliceraldehído-3-fosfato 
deshidrogenasa (GAPDH), considerada posible diana terapéutica en patologías como la demencia senil, la 
epilepsia y la EP (9).

El perfil proteómico de la isatina revela que este compuesto presenta capacidad para unirse a 200 proteínas 
cerebrales en ratones, mostrando un comportamiento análogo al de la selegilina (9). Esto abre la puerta a 
plantear que, al igual que la selegilina, el posible efecto neuroprotector de la isatina podría ser independiente a 
la inhibición de la MAO-B.

Teniendo en cuenta que la isatina es un compuesto endógeno y sus niveles son más altos en pacientes con EP, 
la isatina podría interaccionar con los fármacos antiparkinsonianos administrados al paciente. Además, la 
isatina también puede atenuar los efectos de otros agentes farmacológicos en objetivos específicos como MAO 
o compuestos neuroprotectores (10).

En este sentido, recientemente Faro y colaboradores han analizado por medio de microdiálisis cerebral in vivo 
en ratas la interacción entre la isatina y diversos compuestos con acción antiparkinsoniano. Los principales 
resultados observados fueron que los efectos de la isatina sobre lo niveles extracelulares de dopamina estriatal 
son similares a la selegilina y a la clorgilina.  Además, a nivel neuroquímico se ha observado una interacción 
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