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¿Qué es y a qué se debe la 
enfermedad de Parkinson? 

Síndrome acinético rígido multicausal 
asociado a lesión de las neuronas de la 
sustancia nigra, con o sin cuerpos de 
Lewy. 

Esas neuronas producen dopamina, un 
neurotransmisor fundamental para el 
control del movimiento. 

La dopamina también juega un papel 
en la motivación de los individuos, en 
el funcionamiento de los sistemas de 
recompensa.  



Sintomatología clínica en la EP 

 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, disquinesias, 
bloqueos.  

 Complicaciones psiquiátricas: Psicosis, trastornos del control 
de impulsos. 

 Complicaciones sensitivas y perceptivas: Dolor, trastornos de 
la visión.  

 Complicaciones cognitivas: Demencia 



Evolución de la patología en la 
enfermedad de Parkinson (Braak et al) 



Espectro clínico y estadíos evolutivos  
(Braak et al Neurobiol Aging 2003; 24: 197-211) 

 1. Bulbo olfativo y bulbo raquídeo. Anosmia, estreñimiento. 
 2. Núcleos del rafe y locus coeruleus. Depresión, hipotensión, 

disautonomía. 
 3. Sustantia nigra. Síndrome acinético-rígido. 
 4. Cortex mesotemporal, amigdala. Neocortex intacto. Amnesia, 

alucinaciones. 
 5. Neocortex temporal. Amnesia, alucinaciones. 
 6. Otras áreas de la corteza. Déficits corticales, demencia, ceguera 

cortical. 
 



Mecanismos de lesión neuronal en EP 

 Presintomático: Células poco protegidas (del bulbo 
olfatorio, sistema autonómico, rafé magno), 
disminución de liberación de neuro-transmisores y 
¿de factores autotróficos?.  

 Sintomático: Células dopaminérgicas (disminución 
de liberación de monoaminas, exceso de radicales 
libres) 

 Tardío: Areas de la corteza cerebral (disminución de 
liberación de glutamato). ¿Otras proteínas 
involucradas? 



Enfermos en la Universidad de Columbia, NY 
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Ambiental Genético 
1919-1959 

El parkinsonismo post-encefalítico, 
vascular, por fármacos.  

Descubrimiento en 1817, durante la 
revolución industrial. Correlacion 
entre prevalencias y consumo de 
agua de pe pozo, pesticidas, etc. 

Existencia de genes responsables 
de parkinsonismo familiar.  

Polimorfismos genéticos que 
modifican el riesgo de enfermedad.  



Locus Gen Herencia y fenotipo 
PARK1, 4q21 
 

SNCA A53P, A30T, 
E46K 

D, típico, cuerpos de Lewy 

PARK2, 6q25 PARKINA R, juvenil 
PARK3, 2P13 DESCONOCIDO D,  
PARK4, 4q21 SNCA D, duplicaciones y triplicaciones 
PARK5, 4p14 UCHL1 D, dudoso 
PARK6, 1p36 PINK1 R, juvenil 
PARK7, 1p36 DJ-1 R 
PARK8, 12q12 LRRK2 D 
PARK9, 1p36 ATP13A2 R, con demencia y espasticidad 
PARK10, 1p32 ? ? 
PARK11, 2q37 GIGYF2? ? 
PARK12, Xq21 ? ? 
PARK13, 2p12 HTRA2 ? 
PARK14, 22q13 PLA2G6 R, con distonía de inicio tardío 
PARK15, 22q12 FBXO7 R, con demencia y espasticidad 



Enfermedades no canónicas que pueden 
presentarse como EP de origen genético 
 Lubag: distonia-parkinson, en varones en Filipinas, ligado al 

cromosoma X. 
 Deficiencia de hidrolasa de GMPc. Distonia-parkinson, que 

responde a la L-DOPA. Cromosoma 14. 
 NBIA-1. Gen PANK-2, recesivo, parkinsonismo-distonia. 
 Deficiencia de glucocerebrosidasa o enfermedad de Gaucher. 

Trastorno lisosomal. Cromosoma 1. Recesivo o esporádico. 
 Deficiencia de esfingomielinasa o enfermedad de Niemann-

Pick. Ataxia, espasticidad. 
 Ataxias espino-cerebelosas autosómicas dominantes. 
 Demencias frontotemporales por mutaciones de los genes de tau, 

progranulina, TDP-43, FUS. Demencia, parkinson, enfermedad 
de motoneurona.  
 



Estudios de asociación en 
enfermedad de Parkinson 

 Estudios caso-control muestran asociación entre 
polimorfismos de los genes de sinucleina, tau, CDNF, 
receptor de vitamina D.  

 GWAs realizados en muestras de > de 12000 pacientes 
y > 20000 controles muestran asociación (p<5 x 10-8) 
de 6 genes candidatos (MAPT, SNCA, HLA-DRB5, 
BST1, GAK y LRRK2) y 5 loci desconocidos 
(ACMSD, STK39, MCCC1/LAMP3, SYT11, y 
CCDC62/HIP1R) (IPDGC 2011). 

   



En las enfermedades neurológicas estamos antes de 1885.  

Necesitamos un Robert Koch que investigue las causas de cada 
caso no solo las apariencias externas. Ahora estamos en la misma 
situación que los médicos que tratan la neumonía con aspirina. 



A-sinucleína 
 Proteína de 140 amino ácidos. Porción amino 

terminal repeticiones imperfectas de secuencias 
de 8 a 11 aa con el motivo KTKEGV. Porción 
media hidrofóbica, porción carboxi terminal 
forforilable en los residuos 87 y 129 por 
caseina kinasa y fosfolipasa D2.  

 Componente no b-del amiloide?Localización 
en núcleo y en vesículas sinápticas. 
Inmunotinción de la corona de los cuerpos de 
Lewy y de neuritas distróficas en EP y de 
inclusiones gliales en AMS.  

 Las mutaciones de a-sinucleina alteran la 
liberación de dopamina, interfieren con la 
función mitocondrial, aumentan la  producción 
de radicales libres y provocan un aumento de la 
agregación. 
 



Sinucleína 

 Length: 140 aa, molecular weight: 14460 Da. 
 Normal 
 001 MDVFMKGLSK AKEGVVAAAE KTKQGVAEAA   
 031 GKTKEGVLYV GSKTKEGVVH GVATVAEKTK  
 061 EQVTNVGGAV VTGVTAVAQK TVEGAGSIAA  
 091ATGFVKKDQL GKNEEGAPQE GILEDMPVDP 
 121DNEAYEMPSE EGYQDYEPEA 

 
 Mutada 
 001 MDVFMKGLSK AKEGVVAAAE KTKQGVAEAP   
 031 GKTKEGVLYV GSKTKKGVVH GVTTVAEKTK  
 061 EQVTNVGGAV VTGVTAVAQK TVEGAGSIAA  
 091ATGFVKKDQL GKNEEGAPQE GILEDMPVDP 
 121DNEAYEMPSE EGYQDYEPEA 
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Unión a liposomas (1) y fibrilogénesis (2) por 
las sinucleinas WT, A30P, E46K y A53T 
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Mutaciones de Parkina 

 Autosómico recesivo (casi siempre). Formas 
esporádicas y dominantes atípicas. 

 Mutaciones multiples: delecciones de uno o 
varios exones, codones de parada, mutaciones 
puntiformes.  

 Correlación entre el tipo de mutación y la edad 
de inicio y la gravedad del cuadro. 

 La parkina tiene una función ubicuitina ligasa y 
otras funciones como la de intervenir en la 
liberación de neurotransmisores.  
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Mutaciones en heterocigotos simples de Park2: 
         ¿Un factor de riesgo a la EP? 

Molecular analysis of familial Parkinson's disease in Spain.Hoenicka et al Arch Neurol 2002 

Enfermedad de Parkinson 

Heterozigoto simple desarrolla EP persistente 
Tras dosis única de 2 mgrs de haloperidol 

Heterozigoto simple desarrolla temblor persistente desde  los 13 a los 80 
años tras simulacro de fusilamiento durante la guerra civil española. 
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Ratones nulos de parkina.  
Motilidad normal pero menor  
actividad exploradora. 
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¿Por qué los ratones nulos de parkina no desarrollan 
muerte neuronal masiva en la sustancia nigra? 
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Levels of GSH in striatum of 
WT and parkin KO mice. 

 

Porque compensan su 
mayor producción de 
radicales libres vía 
metabolismo neuronal de la 
dopamina con un aumento 
de GSH. 
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Ratones jóvenes 
2 meses  

Ratones viejos 
2 años  

Células TH en cortes de cerebro (sustancia nigra) de ratones
jóvenes (2 meses) y viejos (24 meses).
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Envejecimiento y genética. 
Células dopaminérgicas en la sustantia nigra 
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Is parkin deficiency a risk factor 
for tau pathology?  

Father: C212Y parkin+H1/H1 tau: tau 
pathology. 

Mother: V56G parkin: asymptomatic. 
Three children, combined heterozygote: 

AREOPD 



Perdida neuronal, gliosis y 
acúmulo de depósitos de proteína 
tau hiper fosforilada en estriatum, 
globus palido, sustancia nigra y 
cerebelo de paciente con mutación 
C212Y de parkina 

Atrofia cortical, de estriado, tronco y cerebelo  
en paciente con mutación C212Y de parkin y  
haplotipo H1/H1 de tau 

Paciente de 82 años, portador heterozigoto 
de la mutación C212Y de parkina y H1/H1, 
de tau, , fallece con clínica de PSP, 
confirmada en la necropsia. 
La parkina es una ubicuitina ligasa que 
interviene en el procesamiento de tau y un 
estabilizador de la tubulina en los 
microtúbulos. 
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Los ratones PK-/-/TAUVLW tienen 
menor nº de motoneuronas en el 
asta ventral de la médula espinal. 

Localización nuclear de 
tau en motoneuronas de 
ratones PK-/-/TAUVLW  

Tinción con AT-100  





Factores genéticos en los 
parkinsonismos secundarios 

 ¿Por qué un porcentaje pequeño de 
pacientes desarrolla EP cuando se 
expone a agentes externos (tóxicos, 
fármacos, virus, etc.,) y no el resto?. 

  Predisposición familiar a 
parkinsonismo por fármacos. 

 Polimorfismos del CYP2A que 
condicionan el riesgo de EP en 
pacientes con esquizofrenia en 
función del metabolismo de los 
neurolépticos.  
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Vascular 
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El tratamiento con cinarizina en los ratones nulos de 
parkina produce cambios de comportamiento, ansiedad, 
acinesia, y expresion de proteínas de muerte neuronal. 
El mismo fármaco a las mismas dosis carece de estos 
efectos en ratones normales 



Farmacogenética y enfermedad de 
Parkinson 

 Factores de riesgo genéticos moduladores de 
las respuestas a fármacos dopaminomiméticos. 

 Factores de riesgo genético moduladores del 
riesgo de síndromes acinético rígidos 
iatrogénicos 
 Neurolépticos típicos o atípicos 
 Otros fármacos: antieméticos, antivertiginosos, 

bloqueantes de canales de calcio, antiarrítmicos, 
antidepresivos, anticonvulsivantes. 



Farmacogenética y respuesta medicamentosa a los 
neurolépticos 

La mayoría de los estudios versan sobre la asociación entre el tipo de respuesta y 
los receptores de dopamina y serotonina y los genes que codifican las enzimas 
metabolizadoras COMT y CYP2D6. 
 
Las variantes genéticas que predicen eficacia antipsicótica son: −141C Ins/ Del 
del DRD2, Ser9Gly del DRD3, −1438G/A del HTR2A, 5-HTTLPR, y  
Val108Met de COMT. Los estudios son preliminares y deben ser confirmados en 
muestras mas amplias.  
 
-En relación con las variantes que se asocian a efectos secundarios de la 
respuesta la mayoría de los resultados son preliminares. Se asocian a 
disquinesias tardías las variantes Taq1A del DRD2, Ser9Gly del DRD3, T102C 
del HTR2A, y las variantes con pérdida de función del CYP2D6.   
 

-La ganancia de peso se asocia con el SNP C759T de HTR2C. 



Farmacogenética y respuesta medicamentosa en la 
enfermedad de Parkinson 

Asociación entre diskinesias y polimorfismos de D2DR, 
DAT y el receptor μ1 (Arbouw et al 2007). Entre diskinesias y 
polimorfismos de BDNF (Foltynie et al 2009) 
 
Asociación entre alucinaciones y polimorfismos de DAT, 
CCK  y APOE  (Arbouw et al 2010) Asociacion entre 
polimorfismos de ACE1 y psicosis inducida por L-DOPA 
(Lin et al 2007) 
 
Asociación entre ataques de sueño y polimorfismos de los 
genes de DRD2, DRD3, DRD4, preprohipocretina (HCRT), 
y catecol-O-metil transferasa (COMT). (Paus et al 2008, Liu et al 
2009, Arbouw et al 2009,Williams-Gray et al 2008).  
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