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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad de Parkinson, La Enfermedad de Parkinson (EP) se define como un desorden neurodegenerativo que
herencia compleja, gené- surge como resultado de la pérdida de células dopaminérgicas en la sustancia pars
tica, México. nigra compacta. Clinicamente, la EP se caracteriza por temblor en reposo, rigidez,

bradicinesia e inestabilidad postural. La EP es la forma mas frecuente de parkinsonismo
y el segundo desorden neurodegenerativo mas frecuente, después de la enfermedad
de Alzheimer. Se estima que la EP afecta de 1% a 3% de la poblacion mayor de 60 afnos.
La incidencia en general es de 13.4 por 100 000 personas. La EP es una enfermedad
con etiologia compleja en la que se requiere del efecto aditivo de factores genéticos y
ambientales. A pesar de que existen formas monogénicas, se cree que la gran mayoria
de los casos se deben a causas multifactoriales. Mas de 10 loci han sido relacionados
con la EP y se han logrado definir patrones de herencia dominantes y recesivos segln
el gen implicado asi como el cuadro clinico asociado. Este conocimiento ha permitido
mayor comprension acerca de la fisiopatologia del padecimiento explicando la existen-
cia de dafo neuronal, muerte de neuronas dopaminérgicas, dafo por estrés oxidativo,
dafo por acumulacion de sustancias toxicas, entre otras. Aun asi, los conocimientos
genéticos actuales permiten explicar poco menos de 10% de todos los casos de EP y
es por eso de gran importancia brindar asesoramiento genético individualizado tanto
al paciente como a sus familiares. La genética médica proporciona un campo amplio
de investigacion al respecto de esta enfermedad neurodegenerativa, no soélo para una
mejor comprension de su patogenia sino para elucidar vias terapéuticas mas eficientes
y de mejor beneficio para los pacientes con EP.
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Abstract

Parkinson’s disease (PD) is a progressive neurological disease caused by the loss of
dopaminergic neurons in the substantia nigra. PD is characterized by tremor, muscle
rigidity and bradykinesia. Parkinson s disease is the most common form of parkinso-
nism and it is the second most common neurodegenerative disorder, after Alzheimer
disease. PD affects 1% - 3% individuals over the age of 60 years. The overall incidence
rate is 13.4 per 100,000. PD is known to be a complex disease. This means that both
genetic and environmental factors are implicated in this disease. Most cases of PD
are thought to result from the effects of multiple genes. More than 10 loci have been
implicated, some as disease causing genes others as susceptibility genes. In selected
cases, PD can be inherited in an autosomal dominant or autosomal recessive manner.
This is why, genetic counseling of affected individuals and their family members must
be done on a case-by-case basis. The genetic knowledge of PD has brought a better
understanding of the mechanisms of the disease: neuronal damage, dopaminergic
neuron death, oxidative damage, toxin accumulation, and so forth. A genetic cause
is found in only about 10% of the cases of PD. Much is still unknown about this com-
plex disease. There is a vast area of research relating PD to provide not only a better
understanding of its pathogenesis, but to find better and more efficient treatment and
management of this disease.

Introduccién

La enfermedad de Parkinson (EP) fue descrita por primera
vez en 1817 por James Parkinson, como una condicion
que consiste en: movimientos temblorosos involuntarios,
con disminucion de la potencia muscular en la movilidad
pasiva y activa, con propension a encorvar el tronco hacia
adelante y de pasar de caminar a correr; los sentidos y el
intelecto no sufren mayor dafno.' Actualmente, se define
como un desorden neurologico progresivo que surge como
resultado de la pérdida de células dopaminérgicas en la
parte compacta de la sustancia negra.

Ademas de la sintomatologia previamente descri-
ta, la EP también se acompana de temblor en reposo,
rigidez, bradicinesia e inestabilidad postural.2 También
puede ser acompanada por manifestaciones psiquiatricas
como depresion y alucinaciones visuales. Los sintomas no
motores, como pérdida del olfato, sintomas autonémicos
y demencia, afectan la calidad de vida y esperanza de
vida de estos pacientes. Los sintomas no motores y psi-
quiatricos no estan presentes de forma uniforme en todos
los pacientes. La demencia afecta 20% a 40% de los casos.
La variabilidad clinica se debe a la influencia de multiples
factores ambientales y genes de susceptibilidad.

La EP es la forma mas frecuente de parkinsonismo
y el segundo desorden neurodegenerativo mas frecuen-
te, después de la enfermedad de Alzheimer.? Se estima
una prevalencia de 0.3% en la poblacion general. Cabe
recalcar que de 1% a 3% de todas las personas mayores

de 60 anos padece EP. Como la esperanza de vida ha ido
en aumento, se considera una patologia importante y
frecuente en la poblacion adulta mayor. La incidencia ge-
neral es de 13.4 por 100 000 personas.

Desde el punto de vista genético, es una enfermedad
compleja y multifactorial ya que contribuyen factores
genéticos y ambientales. Hasta ahora, las causas gené-
ticas han podido explicar hasta 10% de todos los casos
de EP. El analisis de los antecedentes familiares permi-
te dividir a la EP en esporadica y familiar.? De los casos,
10% a 25% presentan un patrén de herencia familiar de-
terminado, ya sea dominante o recesivo. El resto de los
casos, en donde no se puede identificar una mutacion
0 que no presenta un patron de herencia especifico, se
consideran esporadicos. Como la EP es una enfermedad
genéticamente heterogénea y de herencia compleja el
riesgo empirico para cualquier persona a desarrollar EP es
de 1% a 2%. Cuando hay antecedentes familiares positivos
para esta enfermedad el riesgo acumulado para desarro-
llar EP es de 3% a 7% haciendo notar la importancia de los
factores genéticos asociados.

Se han identificado mutaciones y polimorfismos en
mas de 10 genes relacionados con la EP ya sea como cau-
sales o genes de susceptibilidad para la enfermedad.*
Como por ejemplo, la presencia del alelo €4 de ApoE, al
igual que en la enfermedad de Alzheimer, ha sido asocia-
do como factor de susceptibilidad para desarrollar EP.?
Seis de estos genes (PARK1, PARK2, PARK5, PARK6, PARK7 y
PARK8) han sido fuertemente implicados como causales
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o como factores de susceptibilidad para EP.3> PARK3 sélo
se ha identificado en familias alemanas y aunque el locus
ha sido mapeado a la region 2p13, no se ha podido iden-
tificar el gen responsable. El gen SPR que codifica para la
sepiapterina reductasa es considerado como gen can-
didato para PARK3 ya que se ha demostrado asociacion
con EP esporadico y familiar.® PARK4 ya no se conside-
ra como un locus independiente ya que se demostro ser
una expansion del gen de PARK1 (a-sinucleina). Existen
otros locus recientemente relacionados con EP pero aln
no se ha podido establecer su significancia clinica, por lo
cual contintan en investigacion.”

Es importante recalcar que las mutaciones reportadas
en PARK1, PARK2, PARK5, PARK6 y PARK7 explican hasta
5% de todos los casos de EP. PARK8 o LRRK2 explica 2% a
7% de todos los casos de EP a nivel mundial. Este Gltimo,
también ha demostrado ser responsable de 20% a 40% de
los casos de EP en judios Askenazi y arabes del norte
de Africa.® Es por eso que el andlisis de polimorfismos y
mutaciones del gen LRRK2 se considera un factor genéti-
co importante ya sea como factor de riesgo a desarrollar
la enfermedad o hasta como un gen de causalidad con he-
rencia autosémica dominante. Por lo tanto, la busqueda
de otros factores de riesgo genéticos de susceptibilidad
continla en vigor.

La enfermedad de Parkinson (EP) presenta un cuadro
clinico caracteristico conformado por temblor en repo-
so, rigidez, bradicinesia e inestabilidad postural. Cabe
recalcar que se acompafna de muchos otros sintomas no
motores que coexisten con los motores. Hasta 60% de los
pacientes presentan sintomas adicionales que consisten
en alteraciones autondmicas, sensoriales y dificultades
cognitivas y del comportamiento. Por ejemplo, la de-
presion y la demencia contribuyen a un descenso en la
calidad de vida independientemente de las dificultades
motoras.

El manejo y tratamiento de estos sintomas asociados
son de igual importancia que los sintomas motores ya que
permiten un mejor manejo y control del paciente y su
calidad de vida. Aunado a esto se asocia la percepcion de
la EP en los familiares del paciente y los riesgos que pu-
dieran existir de que ellos manifiesten el padecimiento.
Es por eso que se requiere un equipo multidisciplinario
para el apoyo y manejo integral del paciente y la familia
con EP.

El asesoramiento genético es de igual importancia
que el manejo sintomatico del paciente con EP ya que
se puede establecer un patron de herencia y determinar
factores genéticos que pudieran agregar susceptibilidad
a presentar la enfermedad. La investigacion genética
molecular ha dedicado tiempo en detectar genes res-
ponsables de la EP y lograr establecer una correlacion
genotipo-fenotipo.’®

La EP se considera esporadica en la gran mayo-
ria de los casos (casi 90%) pero estudios de ligamiento
han permitido identificar genes responsables de formas
familiares de EP con patron de herencia autosémico
dominante y recesivo. Aproximadamente, sélo 5% a
10% de todos los pacientes con EP son portadores de una

mutacion conocida responsable de causas monogénicas
de este desorden. En la Tabla 1 se puede observar los
genes y loci relacionados hasta el momento con la EP. A
continuacion se describen las formas monogénicas de la
EP con alta relevancia a nivel mundial en un orden crono-
logico y posteriormente, se describen otros genes y loci
implicados con la EP pero con una colaboracion incierta
o controversial.

Formas monogénicas de la Enfermedad de

Parkinson

El gen PARK1/PARK4 o SNCA codifica para la a-sinucleina,
que ha sido fuertemente asociada a EP familiar formando
cUmulos de proteina anormal conocidos como cuerpos de
Lewy.# Han sido identificados previamente en casos fa-
miliares de EP con herencia autosomica dominante tres
mutaciones de sentido equivocado (A53T, A30P y E64K)
asi como duplicaciones y triplicaciones de este locus que
contiene al gen SNCA. El fenotipo de estos pacientes se
caracteriza por ser EP de inicio temprano, progresion ra-
pida y alta prevalencia de demencia y otras alteraciones
psiquiatricas y autonomicas. Se cree que los cambios en la
expresion o la presencia de mutaciones en la a-sinucleina
tienen efectos neurotdxicos en las neuronas dopaminér-
gicas. Los monomeros de a-sinucleina forman fibrillas y
protofibrillas que son tdxicas en las neuronas productoras
de dopamina en la sustancia negra.

El gen PARK2 o PRKN codifica para la proteina parkina,
con mutaciones asociadas a formas autosomicas recesivas
de inicio temprano o juvenil de EP con progresion lenta.
Se han descrito multiples mutaciones en este gen res-
ponsables de la forma autosdomica recesiva. También se
han reportado polimorfismos como S167N, R366W y V380L
asociados a un riesgo elevado de presentar EP espora-
dico." La parkina se localiza de forma preferencial en
las sinapsis y su principal funcion es de ubiquitin ligasa,
importante en la via de degradacion protein-ubiquitina.
Se caracteriza por presentar degeneracion en la parte
compacta de la sustancia negra con ausencia de cuerpos
de Lewy.

PARK6 o PINK1 codifica para la proteina cinasa PTEN
1 (PTEN induced putative kinase 1)y el gen PARK7 o DJ-1
codifica para la proteina DJ-1, ambas implicadas en pro-
cesos de neuroproteccion. Es decir, la alteracion en estas
proteinas esta implicada en disfuncion mitocondrial y
estrés oxidativo. También, ambos genes han sido mapea-
dos en 1p36. Aunque aln no se comprende la patologia, se
han encontrado mutaciones en ambos genes en pacientes
con EP de inicio temprano pero con progresion carac-
teristicamente lenta y alta incidencia de manifestaciones
psiquiatricas.' La incidencia de estas alteraciones es des-
conocida pero se considera rara, responsable de 1% de
los casos de EP autosomico recesivo de inicio temprano.®

De manera particular, el gen PARK8 o LRRK2 codifica
para la proteina dardarina o LRRK2 (leucine-rich repeat
kinase 2) la cual posee una actividad de cinasa que
permite interactuar con la proteina parkina. Su disfuncion
se asocia a una incapacidad de mantener la estabilidad de
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Tabla 1. Loci y genes asociados con la EP.

. - No.

Locus Gen Herencia y comentarios OMIM

PARK1, 4¢21 SNCA AD, primer gen identificado 168601

PARK2, 6025 | PRKN | AR causamasfrecientede | qop,

EP juvenil
PARKS3, 2p13 SPR? AD, controversial 602404
PARKA, 421 SNCA AD, duplicacion o triplicacion 168601
del gen

PARKS, 4p14 UCHL1 AD 191342

PARK®6, 1p36 PINK1 [ AR, segunda causa de EP juvenil | 605909

PARK?7, 1p36 DJ-1 AR 606324

PARKS, 12412 LRRK? AD, causa maslfrecuente de EP 607060

dominante

PARK9, 1p36 | ATP13A2 AR, EP con demenciay | gnggqq
espasticidad

PARK10, 1p32 0? 0? 606852

PARK11,2q37 | GIGYF2? AD 607688

PARK12, Xq21 0P 0P 300557

PARK13,2p12 | HTRA2 0? 610297

PARK14,22q13 | PLA2ge | AR EP con distonia deinicio | o595,

tardio

PARK15, 22q12 |  FBXO7 AR, EP con demenciay | ogq5)

espasticidad

* AD = autosomico dominante; AR = autosomico recesivo; OMIM = Online
Mendelian Inheritance in Man; ;? = controversial o no identificado.
Modificada de Xiromerisiou G. et al. Genetic basis of Parkinson disease.
Neurosurg Focus 2010;28:1-7

las neuronas dopaminérgicas.”'*'> También se ha asociado
a una disfuncion en los mecanismos de transporte vesicu-
lar intracelular, es decir en la regulacion de la endocitosis
de vesiculas sinapticas. '

Se han descrito mas de 40 mutaciones en donde la
gran mayoria son mutaciones de sentido equivocado.
La mutacion G2019S del gen LRRK2 es la responsable de
1% a 2% de los casos esporadicos de EP y de 5% a
6% de los casos familiares de EP en arabes de Africa del
Norte y con una alta prevalencia en judios askenazi (20%
a 40%).%'7 Esta mutacion ha mostrado ser de penetrancia
incompleta (solo 32%). Esta mutacion no se ha reporta-
do en la poblacion asiatica, y es considerada como la
mas frecuente en LRRK2."®" La segunda mutacion mas
importante reportada en el gen LRRK2 es la R1441G/C,
que aunque se desconoce su prevalencia a nivel mundial,
parece estar restringida a pacientes con ascendencia
espanola o hispana, sobre todo de la etnia vasca.' Como
se sabe, la poblacion mexicana esta compuesta por un
alto mestizaje con ascendencia indigena, asiatica y espa-
nola, incluida la etnia vasca. La tendencia actual es que
LRRK2 se comienza a considerar como el principal gen
relacionado no so6lo con la EP con herencia autosomica
dominante, sino también con la EP de tipo esporadico.

Otros genes y loci asociados con la

Enfermedad de Parkinson

El gen PARK5 o UCHL1 codifica para una proteina de la
familia de ubiquitinas conocida como esterasa ubiquitina
carboxi-terminal L1 asociada a EP. La mutacion 193M del
gen UCHL1 solo se ha encontrado en una familia de
origen aleman. En multiples estudios posteriores, no se
ha podido identificar otros portadores de esta mutacion u
otras mutaciones, por lo tanto, este reporte pudo ser el
resultado de un polimorfismo coincidental, mas que ser
considerado como factor de riesgo para EP.312

El gen ATP13A2 mapeado en el locus de PARK9 es res-
ponsable de una forma atipica de parkinsonismo conocida
como enfermedad de Kufor-Rakeb.® Se caracteriza por
presentar un patron de herencia autosémico recesivo,
ser inicio juvenil con degeneracion piramidal y disfun-
cion cognitiva. El gen ATP13A2 codifica para una proteina
lisosomal tipo-P involucrada en las vias de degradacion
celular. Se cree importante para la degradacion de agre-
gados de a-sinucleina y que su disfuncion podria explicar
los sintomas de parkinsonismo.?° Se debate si esta pa-
tologia debe ser considerada como un fenotipo diferente
y aparte de la EP clasica.

El gen GBA codifica para la glucocerebrocidasa y cuya
version mutante es la causa de enfermedad de Gaucher,
una enfermedad lisosomal autosémica recesiva. Mu-
taciones en el gen GBA también han sido fuertemente
asociadas con la EP. Se han reportado mas de 200 muta-
ciones y se estima que 2% a 4% de los pacientes con EP
caucasicos presentan mutaciones en GBA.”' Se cree que
estas mutaciones actlian como factor de riesgo para pre-
sentar la EP.

Otros loci han sido asociados como candidatos pero
los genes responsables ain no han sido identificados,
como es en el caso del locus PARK12 mapeado en Xq21.
En otros casos, la significancia clinica de ciertos loci no
han sido demostrada (PARK3, PARK10, PARK11 y PARK13).
En el caso del gen PLA2G6 o PARK14 y del gen FBXO7 o
PARK15, que participan en vias de degradacion ubiquitin-
proteosoma, han sido asociados Unicamente a formas
atipicas de EP.

Conclusion

Siendo la EP la segunda enfermedad neurodegenera-
tiva mas frecuente que afecta a la poblacion mundial,
es comprensible que la investigacion médica clinica in-
vierta recursos para elucidar los misterios que rodean a
esta enfermedad progresiva. Poco a poco, el manejo y
tratamiento de la EP se va convirtiendo en un trabajo
multidisciplinario. Como parte de ese equipo se encuentra
la genética médica, en donde trata de explicar factores
genéticos hereditarios y como estos factores influyen en
la manifestacion clinica de la EP.

Como se explicd con anterioridad, la EP es una en-
fermedad compleja multifactorial en donde no sélo los
factores ambientales son importantes. Tampoco se trata
de una enfermedad monogénica en donde un solo gen es
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responsable de la enfermedad. Hasta ahora, existen mas
de 10 loci asociados a la EP sin contar muchos otros fac-
tores genéticos que han sido implicados como factores
de susceptibilidad que elevan el riesgo a presentar dicha
enfermedad. Esto es de gran importancia ya que permite
al equipo multidisciplinario comprender mejor la enfer-
medad y basar el manejo y tratamiento especifico para
cada paciente y su familia.

El conocer el gen responsable de la EP en una familia
permite una atencion personalizada, brindar el aseso-
ramiento genético correcto con riesgos de recurrencia
especificos para esa familia. Cabe recalcar que aunque
existe la posibilidad de realizar el diagndstico molecular,
sigue siendo un tema de gran controversia el realizar este
estudio a familiares no afectados debido a las implica-
ciones éticas y personales que esta informacion pueda
condicionar. También es importante senalar que la pe-
netrancia no es completa, esto quiere decir que aunque
una persona sea portadora de una mutacion, no garantiza
que manifestara la enfermedad y por lo tanto, el efectuar
éstas pruebas en personas asintomaticas debe realizarse
con cautela.

El identificar una causa genética de la EP permitira
ofrecer a estos pacientes y sus familias una herramienta
potencialmente Gtil: terapia génica. Actualmente, exis-
ten cuatro terapias génicas en estudio clinico en fase I/
Il para tratar los sintomas motores de la EP.?? La terapia
génica consiste en la inyeccion directa de vectores virales
no toxicos con altos niveles de transduccion génica. Una
de las terapias en estudio esta dirigida a favorecer la ex-
presion de genes neuroprotectores para evitar la muerte
neuronal. Otras terapias se han enfocado en aumentar
la produccion enddgena de dopamina, mientras otras
terapias consisten en controlar vias alternas a la dopa-
mina para eliminar los sintomas motores asociados a la
pérdida de las neuronas de la sustancia negra.

Aun con todos los avances, la genética solo explica
10% de todos los casos de Parkinson. Es decir, mas de 90%
de los casos de Parkinson no pueden ser explicados por
los conocimientos actuales de la medicina asociada a
EP. La terapia génica se propone como una herramien-
ta potencial para tratar los sintomas motores para ese
bajo porcentaje de pacientes en donde una causa gené-
tica ha sido identificada.?" Existe ain mucho campo de
investigacion en genética y en otras ramas de la medicina
relacionado a esta enfermedad neurodegenerativa, con la
esperanza de que en poco tiempo se comprenda aln mas
la patogenia de la EP y poder abocar la fuerza médica a
contrarrestar los sintomas neurodegenerativos y mejorar
la calidad de vida de estos pacientes.
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