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Parkinson’s disease and pepper: exploring their therapeutic potential
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Resumen

El Parkinson es el segundo trastorno 
neurodegenerativo más común en el mundo, y 
provoca movimientos lentos, rigidez, inestabilidad 
postural, depresión, ansiedad y trastornos del sueño. 
En el cerebro de quienes lo padecen se acumulan 
agregados de la proteína alfa-sinucleína, junto con 
estrés oxidativo, inflamación crónica y muerte 
neuronal. Hoy no existe cura: los tratamientos 
disponibles sólo controlan los síntomas. Aquí entra 
la piperina, un compuesto de la pimienta con 
propiedades neuroprotectoras que ha mostrado 
resultados prometedores en modelos animales de 
Parkinson. Aún no hay ensayos clínicos en pacientes 
con esta enfermedad, aunque sí los hay para 
otros trastornos neurodegenerativos. Este artículo 
explora los mecanismos detrás de ese potencial 
protector y por qué la piperina podría convertirse 
en un suplemento accesible y económico, capaz 
de reducir complicaciones como la polifarmacia y 
mejorar la vida de millones de personas.

Palabras clave: piperina, enfermedad de 
Parkinson, neuroprotección, pimienta negra, 
estrés oxidativo.

Abstract

Parkinson’s disease is the world’s second most 
common neurodegenerative disorder, causing 
slow movements, rigidity, postural instability, 
depression, anxiety, and sleep disturbances. 
In affected brains, alpha-synuclein protein 
aggregates build up alongside oxidative stress, 
chronic inflammation, and neuronal death. There 
is still no cure: current treatments only manage 
symptoms. Enter piperine, a compound found 
in pepper with neuroprotective properties that 
has shown promising results in animal models of 
Parkinson’s disease. Clinical trials in Parkinson’s 
patients don’t exist yet, though they do for other 
neurodegenerative disorders. This article explores 
the mechanisms behind that protective potential 
and why piperine could become an accessible, 
cost-effective supplement capable of reducing 
complications like polypharmacy and improving 
the lives of millions of people. 

Keywords: piperine, Parkinson’s disease, 
neuroprotection, black pepper, oxidative stress.
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Una enfermedad que crece a nivel mundial

La enfermedad de Parkinson (ep) es el segundo trastorno neurodegenerativo 
más común a nivel mundial, sólo superado por la enfermedad de Alzheimer 
(Ascherio y Schwarzschild, 2016). Según la Organización Mundial de 

la Salud, en 2019 la ep afectó la calidad y la duración de la vida de millones de 
personas en el mundo, con una carga que ha aumentado más del 80 % desde 
el año 2000 (Organización Mundial de la Salud, 2023). Además, se registraron 
alrededor de 329,000 fallecimientos relacionados con esta enfermedad. Aunque 
la ep no suele ser la causa directa de muerte, muchos pacientes fallecen por 
complicaciones asociadas, como neumonía, caídas, úlceras por presión e 
infecciones (Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía Manuel Velasco 
Suárez [innn], s. f.; Gilbert, 2023).

En México se estima que entre 300,000 y 500,000 personas padecen ep, con 
alrededor de 50 nuevos casos por cada 100,000 habitantes (Instituto Nacional 
de Neurología y Neurocirugía, s. f.). Los costos asociados a la enfermedad —
medicamentos, pérdida de productividad, adaptaciones en el hogar y cuidados 
adicionales como terapia física— oscilan entre 300,000 y 1,400,000 pesos por 
paciente al año, según la etapa de la enfermedad (Wijers et al., 2024).

Existen diversos factores predisponentes y de riesgo que aumentan la 
probabilidad de desarrollar ep (figura 1). Los estudios post mortem —una vez que 
fallece el paciente y se extrae el cerebro— demuestran una muerte lenta, progresiva 
e irreversible de neuronas dopaminérgicas (que liberan el neurotransmisor 
dopamina) en regiones específicas del cerebro, lo cual se asocia con los síntomas 
clínicos (Braak et al., 2003). La ep se caracteriza por síntomas motores como la 
bradicinesia (ejecución lenta de los movimientos), la rigidez o el endurecimiento 
muscular, la pérdida de la estabilidad postural y el temblor de reposo (Kim et 
al., 2019). Además, décadas antes de los síntomas motores aparecen síntomas 
no motores como la hiposmia (disminución de la olfacción), la depresión, la 
ansiedad y los trastornos del sueño (Poewe et al., 2017), que afectan de forma 
considerable la calidad de vida de los pacientes y sus familias (Ahn et al., 2022).

El tratamiento actual de la enfermedad es limitado en su eficacia y conlleva 
costos elevados, lo que subraya la necesidad de nuevas opciones terapéuticas 
accesibles que no sólo controlen los síntomas, sino que también frenen 
su progresión (Elsworth, 2020). En este trabajo se propone una alternativa 
económica, respaldada por evidencia científica que ha mostrado efectos 
benéficos y neuroprotectores para el cerebro (figura 1), tanto en el manejo de los 
síntomas motores como en la desaceleración de la progresión de la ep.
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Cuando el cuerpo empieza a fallar: manifestaciones 
clínicas

La ep se caracteriza por la coexistencia de síntomas motores y no motores; 
estos últimos suelen identificarse incluso varias décadas antes del inicio de 
los síntomas motores. Entre los síntomas no motores tempranos destacan los 
trastornos digestivos, como la constipación, que podrían estar relacionados con 
las fases iniciales y silenciosas de la enfermedad. Por ello, se ha sugerido que la 
ep podría originarse en el sistema digestivo y transmitirse de manera retrógrada 
—es decir, del intestino al cerebro— a través del nervio vago, que conecta a ambos 
órganos (Kim et al., 2019).

Otros síntomas no motores incluyen la pérdida total o parcial del olfato 
(anosmia o hiposmia), la apatía, la ansiedad, los trastornos del sueño y la 
depresión (Poewe et al., 2017; Ahn et al., 2022). Estos síntomas no sólo afectan 
la calidad de vida: también podrían servir como pistas importantes para la 
detección temprana de la ep (figura 1).

Figura 1. Factores de riesgo, 
predisponentes y protectores 

asociados a la enfermedad 
de Parkinson. El esquema 

muestra los principales 
elementos que influyen en el 
desarrollo y la progresión de 

la enfermedad. 

Créditos: elaboración propia con 
BioRender.com.
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A medida que el daño en las neuronas del cerebro progresa y se vuelve 
irreversible, emergen los síntomas motores clásicos de la enfermedad: el temblor 
de reposo, la rigidez de músculos y articulaciones, y la bradicinesia (lentitud de 
los movimientos). Sin embargo, estos signos no siempre se manifiestan de forma 
evidente, lo que supone un desafío considerable para el diagnóstico temprano 
(figura 1; Ascherio y Schwarzschild, 2016). Además, las herramientas diagnósticas 
disponibles en la actualidad —incluidos los estudios de sangre y de resonancia 
magnética— no siempre logran detectar la enfermedad cuando apenas empieza. 
Como resultado, el diagnóstico suele realizarse en etapas avanzadas (Ascherio y 
Schwarzschild, 2016).

Lo que ocurre dentro del cerebro: fisiopatología

Al analizar al microscopio los cerebros de pacientes con ep, se observan depósitos 
anómalos de la proteína alfa-sinucleína (α-Syn). En condiciones normales, esta 
proteína desempeña funciones importantes en la regulación de la liberación de 
neurotransmisores (mensajeros químicos del sistema nervioso), la estabilidad 
de las vesículas sinápticas (estructuras que contienen neurotransmisores) y la 
homeostasis, es decir, el correcto funcionamiento celular (Burré, 2015).

Las mutaciones —cambios en la información genética de nuestras células— 
en el gen snca, que contiene las instrucciones para producir la proteína α-Syn, 
pueden acelerar su producción y favorecer su acumulación, formando estructuras 
anormales dentro de las células llamadas cuerpos de Lewy (Morris et al., 2024). 
Estos cuerpos de Lewy se acumulan de manera anormal en el cerebro, afectan 
diversas regiones y contribuyen a la aparición de síntomas motores y no motores. 
Una de las regiones cerebrales más afectadas es la sustancia negra, donde se 
encuentran las neuronas dopaminérgicas encargadas de la síntesis de dopamina. 
Estos cuerpos de Lewy pueden propagarse a través de las vías anatómicas 
conectadas del cerebro, de forma similar a un efecto dominó (Braak et al., 2003).

La microglía, célula de defensa del sistema nervioso central, reconoce 
los cuerpos de Lewy como elementos extraños y desencadena una respuesta 
inflamatoria. Sin embargo, esta respuesta se prolonga, libera moléculas 
inflamatorias que agravan la lesión y provoca la muerte de las neuronas (Morris 
et al., 2024). En paralelo, los agregados de α-Syn interfieren con diversos procesos 
esenciales en las mitocondrias, estructuras encargadas de producir energía 
en la célula. Como resultado, las células producen menos energía y acumulan 
moléculas dañinas que las oxidan, un proceso conocido como estrés oxidativo 
(Radhakrishnan y Goyal, 2018).
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Este ambiente tóxico para el cerebro —caracterizado por la acumulación 
de agregados de α-Syn, la inflamación crónica y el estrés oxidativo— conduce a 
la muerte neuronal mediante un mecanismo conocido como apoptosis (Dong-
Chen et al., 2023). La pérdida de neuronas en regiones cerebrales específicas se 
asocia de forma directa con los síntomas motores y no motores distintivos de la 
ep (Blesa et al., 2022).

El tratamiento actual y sus límites

A más de dos siglos de que James Parkinson describiera por primera vez esta 
enfermedad, aún no existe un tratamiento capaz de detener su progresión ni 
de curarla. Actualmente, el tratamiento estándar en México y a nivel mundial 
es la levodopa (l-dopa), un precursor de la dopamina que se administra junto 
con inhibidores de la monoamino oxidasa (enzimas que impiden la eliminación 
de la dopamina) y fármacos que imitan la acción de la dopamina. Si bien estas 
combinaciones potencian el efecto terapéutico de la l-dopa, no abordan los 
múltiples procesos anómalos antes mencionados, lo que limita su eficacia a 
un manejo sintomático. Este enfoque fragmentado con frecuencia conduce al 
consumo de múltiples medicamentos (polifarmacia) y a las complicaciones 
asociadas (Elsworth, 2020).

Opciones terapéuticas como la estimulación cerebral profunda —que utiliza 
impulsos eléctricos para activar regiones cerebrales afectadas— y la resección 
subtalámica —que elimina quirúrgicamente áreas cerebrales dañadas— ofrecen 

Figura 2. Fisiopatología y 
manifestaciones clínicas de 

la enfermedad de Parkinson. 
El esquema ilustra la 

acumulación patológica de 
la proteína alfa-sinucleína 

(α-Syn), la formación de 
cuerpos de Lewy, y los 

procesos neuroinflamatorios, 
de estrés oxidativo y 

disfunción mitocondrial 
que conducen a la muerte 
neuronal. Se destacan las 
correlaciones entre estos 

mecanismos y los síntomas 
motores y no motores de la 

ep. 

Créditos: elaboración propia con 
BioRender.com.
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alternativas adicionales. Sin embargo, estos procedimientos están restringidos 
a pacientes con características específicas, son muy costosos y no siempre 
garantizan el éxito terapéutico (Wichmann y DeLong, 2016; Jourdain et al., 2014).

Ante estas limitaciones, es necesario desarrollar estrategias que aborden 
múltiples procesos fisiopatológicos: el estrés oxidativo, la apoptosis o muerte 
neuronal, la inflamación y la acumulación anormal de la proteína α-Syn. La 
piperina (pip) es un compuesto presente en la pimienta que ha llamado la 
atención por su posible capacidad para proteger las neuronas. Por ello, podría 
considerarse una opción complementaria a los tratamientos actuales para la ep.

La piperina como agente terapéutico

La pimienta, conocida mundialmente como un condimento esencial en la 
gastronomía, ha despertado un interés creciente en la investigación científica 
debido a su potencial terapéutico. Más allá de su uso culinario, este ingrediente 
contiene compuestos bioactivos de gran relevancia, entre los cuales la pip 
es uno de los principales responsables de sus propiedades biológicas. Este 
compuesto natural, presente en la pimienta negra (Piper nigrum), la pimienta 
larga (Piper longum) y otras especies del género Piper (familia Piperaceae), ha sido 
objeto de numerosos estudios por sus efectos antioxidantes, antiinflamatorios, 
antiapoptóticos y antitumorales, entre otros (Tripathi et al., 2022).

La pip se comercializa en Asia y Medio Oriente como suplemento alimenticio, 
y sus propiedades la posicionan como un candidato terapéutico prometedor para 
la ep (Balakrishnan et al., 2023). Aunque no existe una dosis máxima establecida 
oficialmente en humanos, la Administración de Alimentos y Medicamentos de 
Estados Unidos (fda) considera a la pip una sustancia “generalmente segura”, 
debido a su consumo habitual a través de la pimienta negra en la dieta (U.S. Food 
and Drug Administration [fda], s. f.).

En estudios científicos se ha observado que dosis cercanas a los 20 mg al 
día en humanos han sido bien toleradas y se han asociado con efectos benéficos, 
especialmente cuando se combinan con otros compuestos, como la curcumina. 
Algunos estudios han mostrado, por ejemplo, que esta dosis puede mejorar la 
absorción de otros nutrientes y potenciar sus efectos. En modelos animales, por 
otro lado, se han utilizado dosis más altas —como 5 mg/kg—, en las que la piperina 
ha mostrado efectos neuroprotectores sin evidenciar toxicidad significativa. En 
conjunto, estos hallazgos sugieren que la pip es un compuesto seguro en los rangos 
habituales de consumo, aunque aún se requieren más estudios para definir con 
precisión su dosis óptima en pacientes con ep (Thiel et al., 2014; Azam et al., 
2022; Tripathi et al., 2022).
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El primer estudio sobre el efecto de la PIP en modelos de ep lo realizaron 
Shrivastava y colaboradores en 2013. Administraron piperina a ratas antes 
de provocarles síntomas similares a los del Parkinson, y observaron mejoras 
importantes en su coordinación de movimientos, además de una mayor 
protección de las neuronas. Estos efectos podrían deberse a que la pip ayuda a 
reducir la inflamación y a evitar la muerte de las células nerviosas (Shrivastava 
et al., 2013). Estudios posteriores, como el de Correia et al. (2015), confirmaron 
esos resultados y mostraron que la pip tiene efectos antioxidantes, es decir, que 
ayuda a reducir las moléculas dañinas que oxidan y afectan a las células en zonas 
importantes del cerebro.

Investigaciones recientes han ampliado esta comprensión. En 2024, Yu et 
al. demostraron que la pip puede activar en el intestino un proceso de limpieza 
llamado autofagia, que ayuda a eliminar desechos celulares, incluida la alfa-
sinucleína; esto podría ser relevante porque la acumulación de esta proteína 
se asocia con el avance del Parkinson, especialmente en etapas tempranas. 
Además, Hu et al. (2024) reportaron que la pip ayuda a que la l-dopa se absorba 
y se aproveche mejor en el organismo, lo que la convierte en una alternativa más 
económica y segura.

Algunos estudios sugieren, además, que la pip podría tener 
efectos protectores en personas con factores de riesgo de enfermedades 
neurodegenerativas, como antecedentes familiares, mutaciones genéticas o 
trastornos metabólicos. Estos efectos se han relacionado con su capacidad para 
proteger a las células nerviosas y disminuir procesos como el estrés oxidativo 
y la inflamación (Balakrishnan et al., 2023). Sin embargo, hasta el momento no 
existe evidencia suficiente en humanos que permita afirmar que la pip previene 
el desarrollo de la ep.

Los posibles beneficios de la piperina pueden resumirse en cuatro acciones 
principales: 1) ayuda a reducir el daño por oxidación; 2) disminuye la inflamación; 
3) protege a las neuronas de la muerte celular, y 4) favorece los procesos de 
“limpieza” dentro de las células. En conjunto, estos efectos podrían contribuir a 
proteger las neuronas y, potencialmente, a reducir algunos síntomas motores y 
no motores en la ep (Balakrishnan et al., 2023).

Actualmente, la pip se comercializa ampliamente como suplemento en 
diversas presentaciones. Es importante verificar el contenido exacto de pip de 
cada producto para garantizar una dosis efectiva y segura, y minimizar el riesgo 
de efectos adversos.
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Finalmente, un aspecto relevante a considerar es que la pip puede 
interactuar con diversos medicamentos, ya que puede afectar el funcionamiento 
de ciertas proteínas del organismo encargadas de procesar los fármacos. Como 
resultado, algunos medicamentos pueden permanecer más tiempo en el cuerpo y 
aumentar su efecto. Esto incluye fármacos de uso común, como anticonvulsivos, 
analgésicos, medicamentos para la presión arterial, alergias o anestesia. Aunque 
en algunos casos esto podría potenciar su efecto, también puede representar un 
riesgo, especialmente en personas que toman varios medicamentos de manera 
simultánea. Por ello, conviene considerar estas posibles interacciones antes de 
su uso (Horn y Hansten, 2017).

Lo que sigue: conclusiones y perspectivas

Desde una perspectiva clínica, la pip ha demostrado influir en diversos procesos 
del organismo, lo que puede mejorar la absorción y el aprovechamiento de 
ciertos medicamentos y nutrientes. A medida que avanza la comprensión de sus 
mecanismos de acción, la pip emerge como un candidato prometedor para el 
desarrollo de intervenciones terapéuticas basadas en compuestos naturales.

La pip ha mostrado un potencial importante para proteger a las neuronas, 
ya que puede ayudar a reducir el daño oxidativo, disminuir la inflamación, evitar 

Figura 3. Posibles efectos 
neuroprotectores de 

la piperina (pip) en la 
enfermedad de Parkinson 

(ep). El esquema destaca 
los cuatro pilares 

principales de la acción 
terapéutica de la pip: 

propiedades antioxidantes, 
antiinflamatorias, 

antiapoptóticas y pro-
autofágicas. Estos 

mecanismos actúan de 
manera sinérgica para 

reducir la acumulación de 
alfa-sinucleína (α-Syn), las 

especies reactivas de oxígeno 
(eros) y el daño neuronal, 

ofreciendo un enfoque 
integral para proteger las 

células nerviosas en la ep. 

Créditos: elaboración propia con 
BioRender.com.
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la muerte de células nerviosas y activar procesos de limpieza celular. Aunque ha 
sido estudiada como complemento terapéutico en diversas condiciones, como la 
diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad renal crónica (Tripathi et al., 2022), aún no 
se ha realizado ningún ensayo clínico específico en pacientes con ep. Las evidencias 
actuales sugieren que la pip podría convertirse en un tratamiento complementario 
eficaz para la ep. El próximo paso será realizar ensayos clínicos en este grupo de 
pacientes, para evaluar posibles efectos adversos y optimizar la dosis.

Una de las principales limitaciones en el estudio de la ep es la capacidad 
limitada de los modelos animales actuales para reproducir por completo los 
procesos patológicos clave, como la acumulación de α-Syn, la muerte neuronal, la 
neuroinflamación y el estrés oxidativo. Nuestro grupo ha desarrollado recientemente 
un modelo parkinsoniano mediante la administración de β-sitosterol-β-D-glucósido 
(bssg) directamente en el cerebro. Este modelo reproduce muchas de las alteraciones 
observadas en la ep (Soto-Rojas et al., 2020) y podría ser una herramienta valiosa 
para investigar los efectos neuroprotectores de la pip.

Otra limitación importante es que la pip no siempre se absorbe con facilidad 
ni alcanza niveles suficientes en el cerebro para ejercer sus efectos. Por ello, 
aunque en distintos estudios se han utilizado dosis específicas con resultados 
prometedores, aún se busca la mejor forma de asegurar que el compuesto llegue 
de manera eficaz al sistema nervioso (Ren et al., 2019). En este sentido, nuevas 
estrategias, como el uso de formulaciones que mejoren su absorción o distintas 
formas de administración, podrían ayudar a potenciar sus efectos en el futuro.

Los estudios de Weyers et al. (2022) y Agrawal et al. (2018) han mostrado 
resultados alentadores al combinar estas estrategias. Aunque aún faltan años 
para su implementación clínica, la pip podría consolidarse como un tratamiento 
innovador para la ep, y contribuir a reducir los síntomas motores y no motores, 
así como el consumo de múltiples medicamentos y los altos costos asociados al 
tratamiento, mejorando en el futuro la calidad de vida de millones de pacientes.
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