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Breve resefia histérica de la enfermedad de Parkinson. De la
descripcion precipitada de la enfermedad en el siglo XIX, a los avances
en Biologia Molecular del padecimiento

Silvia Garcia,* Berenice Lopez,** Erika G. Meza Davalos,*** Asisclo de Jesus Villagomez Ortiz,**** Ramon
Coral Vazquez'

RESUMEN

Se presenta una resefia histérica de James Parkinson, de la enfermedad de Parkinson y un analisis sucinto de los avances en genética y
biologia molecular de la misma. Se realizé una busqueda bibliogréafica en los servidores de Google, Pubmed y Ovid utilizando las siguien-
tes palabras: enfermedad de Parkinson, James Parkinson, historia de la enfermedad de Parkinson, genética y enfermedad de Parkinson,
biologia molecular en enfermedad de Parkinson, actualizacion en enfermedad de Parkinson. De mas de 100,000 publicaciones obtenidas,
s6lo se eligieron las que histéricamente compilaran la mayor parte de la informacion y los articulos médicos con nivel de evidencia I. De
los metanalisis se eligieron 60 publicaciones para este trabajo.

Palabras calve: enfermedad de Parkinson, James Parkinson, genética, biologia molecular.

ABSTRACT

We realized a bibliographic search by internet into Google, PubMed and Ovid using following words: Parkinson’s disease, James Par-
kinson, genetic in Parkinson’s disease, molecular biology in Parkinson’s disease and update in Parkinson’s disease. We got more of 100
000 papers, form them we chose just complete historical compilation and medical articles with evidence label | or Meta analysis. At end

60 papers were chosen.

Key words: Parkinson’s disease, James Parkinson, Genetic, molecular biology.

n la Inglaterra del siglo XVI1II se gest6 el primer
triunfo contra el absolutismo monarquico. Pese
a que el Parlamento existia desde el siglo XIlII
siempre estuvo controlado por el rey, el detonante para

Coordinadora de Investigacion en el Centro Médico Nacional

20 de Noviembre, ISSSTE.

Division de Biologia Molecular, Centro Médico Nacional 20 de

Noviembre, ISSSTE.

Maestra en Neuropsiologia, adscrita a la Coordinacién de Inves-

tigacion del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre,

ISSSTE.

**** Jefe de Terapia Intensiva, Hospital Regional 1° Octubre,
ISSSTE.

! Jefe de la Division de Biologia Molecular, Centro Médico

Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE.

Recibido: 17 de marzo, 2010. Aceptado: mayo, 2010.

Este articulo debe citarse como: Garcia S, Lopez B, Meza-Davalos
EG, Villagémez-Ortiz AJ, Coral-Vazquez R. Breve resefia histérica
de la enfermedad de Parkinson. De la descripcion precipitada de
la enfermedad en el siglo XIX, a los avances en Biologia Molecular
del padecimiento. Med Int Mex 2010;26(4):350-373.

www.nietoeditores.com.mx

la lucha contra el status quo fue que el anglicanismo se
convirtio en defensor del absolutismo real creando una
fuerte rivalidad con las corrientes puritanas protestantes; el
anglicanismo no represent6 un movimiento ideol6gico sino
una estrategia mundana del rey Enrique VIII (Figura 1)
contra el Papa, al haberse opuesto éste a la anulacion de su
matrimonio con Catalina de Aragdn (Figura 2) (lo que hizo
por razones obvias, siendo ésta la hija de los reyes cat6licos
de Espafia y tia de Carlos V). Para 1640 el puritanismo
se habia convertido en un poderoso partido politico, bajo
la conduccién de Oliver Cromwell (1599 -1658) (Figura
3) y exigieron al rey Carlos | (Figura 4) que reconociera
la supremacia del Parlamento frente a las decisiones
reales. En 1647 Carlos | cay6 prisionero, un afio después
Cromwell expulsé a los nobles del Parlamento, ordend la
decapitacion del rey y en 1649 proclamd la instauracion de
la Republica. Cromwell disolvio el Parlamento y asumio
el poder. Al morir Cromwell en 1658, la nobleza habia
recuperado posiciones, negocid con la burguesiay en 1660
se restaur6 la monarquia con Carlos Il (Figura 5), quien
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Figura 1. Enrique VIII, Rey de Inglaterra, perteneciente a la dinastia
Tudor (Greenwich, 1491 - Westminster, 1547)

Figura 4. Carlos | de Inglaterra (1600-1649)
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Figura 5. Carlos Il de Inglaterra (1630-1685)

mantuvo un equilibrio entre el poder real y el parlamen-
tario. Pero su sucesor, Jacobo Il (Figura 6), pretendié el
retorno al absolutismo --permitid la entrada en Inglaterra
de la Compaiiia de Jests-- y en 1688 fue desconocido por
los revolucionarios quienes entregaron la corona inglesa
al principe holandés Guillermo de Orange (Figura 7),
con la condicion de que permitiese al Parlamento ejercer
las tareas de gobierno marcando el triunfo de la llamada
Revolucién Gloriosa, desde entonces se acufiaria el dicho:
“El rey reina, pero no gobierna”.

Estos acontecimientos marcaron un ambiente propicio
para que emergiera una sociedad politicamente beligerante,
lo que fue coadyuvado por las ideas de los ilustrados fran-
ceses y su revolucién acaecida en 1789. Asi se entiende

Figura 6. Jacobo Il (1633 - 1701).

Figura 7. Guillermo de Orange (La Haya, 1650 - Londres, 1702).
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la agitacion social que vivia Europa e Inglaterra, en par-
ticular a fines del siglo XVIII y los albores del siglo XIX,
periodo en que situamos al personaje que nos ocupa, Dr.
James Parkinson; su vida transcurrié en un periodo pleno
de cambios y efervescencia ideoldgica.

Durante la vida del Dr. Parkinson y bajo el régimen
parlamentario, Inglaterra era reinada por Jorge Il (Figura
8) hasta 1760, su sucesor Jorge Ill (Figura 9) goberno
hasta 1820 con la salvedad de que, desde 1811 el Princi-
pe de Gales, quien seria su sucesor, Jorge 1V (Figura 10)
fungié como regente. Esta contingencia ocurri6 dada la
enfermedad de Jorge 111 (los avezados han determinado que
fue porfiria). Para entonces el Rey habia quedado loco de
manera permanente y se decidié confinarlo en el Castillo
de Windsor hasta su muerte. Se cuenta que algunas veces
hablaba sin pausa durante horas, decia que conversaba con
los angeles y saludo una vez a un roble que, segun ¢él, era
el rey Federico Guillermo 11l de Prusia. Fue tratado con
"Polvo de James" (una combinacién de calomel y emético
tartaro) y lo sangraron regularmente, también aconsejaron
que se bafara en el mar, lo cual lleg6 a hacer delante de
su pueblo, generando gran escandalo. Estos informes y

Figura 8. Jorge Il (1727 — 1760).

Figura 9. Jorge IIl (1738-1820).

anécdotas nos dan una idea de la Medicina que se practi-
caba en la época.

La Medicina inglesa de ese periodo tuvo dos escuelas:
el empirismo semiografico y nosografico —herencia remota
de Thomas Sydenham-- (Figura 11) y la investigacion
anatomoclinica. Los grandes centros del pensamiento
médico inglés fueron Londres y Dublin. James Parkinson
se considera parte de los médicos que siguieron la primera
orientacion. De este periodo también pueden mencionarse
médicos como Richard Bright (1789-1858) (Figura 12),
Thomas Addison (1793-1860) (Figura 13) y Thomas
Hodgkin (1798-1866) (Figura 14).

..”de la descripcion precipitada de la enfermedad
en el siglo XIX”...

Datos biogréficos de James Parkinson (1755-1824)
James Parkinson naci6 en Hoxton, pueblo cercano a
Londres (Middlesex) el 11 de abril de 1755, fue bautiza-
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Figura 12. Richard Bright, M.D. 1789-1858. Padre de la nefrolo-
gia
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Figura 11. Thomas Sydenham (1493-1541) Conocido como el
Hipocrates Inglés Figura 13. Thomas Addison, 1795-1870.
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Figura 14. Jorge Il (1727 — 1760).

do en la Iglesia St. Leonard en Shore Ditch (Figura 15),
como lo comentamos antes, bajo el reinado de Jorge II,
un dato anecdotico significativo es que ese mismo afio,
el 2 de noviembre nacié en el palacio Imperial de Viena,
Maria Antonieta Josefa Juana de Lorena, futura reina de
Francia.

James Parkinson era hijo de John Parkinson, cirujano
y boticario que ejercia en el distrito de Hoxton. En su
educacion temprana estudié griego, latin, filosofia natu-
ral y taquigrafia, elementos esenciales para un médico
de la época. James tenia dos hermanos menores Mary y
William.

Fue uno de primeros estudiantes que entraron en el
London Hospital Medical College, (Figura 16) donde es-
tuvo durante seis meses (aparece en una lista de cirujanos
aprobados en 1784).

Un afio antes, el 21 de mayo de 1783 contrajo matrimo-
nio con Mary Dale; tuvieron seis hijos, dos de los cuales
fallecieron en la infancia. Continud con la consulta de su
padre en Hoxton.

En 1785 asistié a un curso que impartié el célebre
cirujano John Hunter (Figura 17A) sobre teoria y prac-
tica quirdrgicas. Sus notas originales se conservan en la
biblioteca del Royal College of Surgeons.

En 1787 James Parkinson fue elegido fellow de la
Medical Society de Londres, fundada en 1773. La primera
comunicacion que dio en esta Sociedad Ilevaba el titulo
“Some Account of the Effects of Lightening (1787)”,

Figura 15. Iglesia St. Leonard, en ShoreDitch

Figura 16. London Hospital Medical College
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Figura 17. A. John Hunter. B. Burrow’s Madhouse en Hare Street,
Hoxton.

publicada en las Memories of the Medical Society of
London en 1789.

Por un tiempo no publicé sobre Medicina porque se
dedico a actividades de tipo politico. Se dedico también
a su consulta, se sintio atraido, ademas, por la geologia y
la paleontologia.

Entre 1799y 1807 publicd otros trabajos de tipo médi-
co; incursioné en salud publica exponiendo sus ideas en
diversos escritos: The Villager’s friend, Medical admoni-
tions, Dangerous sports y The Hospital Pupil (1800), una
serie de cartas a un padre cuyo hijo queria ser médico.
Ejercio la Medicina general, escribi6 en 1805 un articulo
poco conocido: “The nature and cure of gout”. Publicd el
primer caso de apendicitis en idioma inglés, contribuyendo
a determinar porqué conducia a la muerte.

Durante mas de veinticinco afios Parkinson fue médico
de la Holly House, Hoxton, un manicomio privado con 118
camas. En 1810 actud de testigo médico en un proceso de
un hombre que fue encontrado culpable de confinar a su
tia. A James Parkinson se le recrimind haber certificado
que la mujer estaba enferma s6lo por lo que le habian di-
cho otros, sin llegar a realizar sus propias observaciones.
El se defendi6 publicando Observations on the Act for
Regulating Madhouses (1811 donde plantea aspectos de
regulacion de los manicomios y la proteccién legal de
los pacientes mentales sus cuidadores, sus médicos y sus
familias). (Figuras 17B, 18)
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Figura 18.0Observations on the Act for Regulating Madhouses.
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Junto con su hijo John William Keys Parkinson (1785-
1838), quien fue cirujano, publicé en 1812 el primer
caso de apendicitis en idioma inglés, contribuyendo a
determinar que la perforacion de esta viscera conducia
a la muerte.

En 1814 escribié una carta al editor del London Medical
Repository, sobre dos casos de hidrofobia que habia obser-
vado hacia tiempo con Sir William Blizard (1743-1835).
Las notas de estos casos se las entreg6 a Andrew Marshall.
Aparecieron integras en la obra pdstuma de Marshall: The
Morbid Anatomy of the Brain. (Figura 19).

James Parkinson muri6 a los 68 afios de edad, el 21
de diciembre de 1824, en el nimero 3 de Pleasant Row,
Kingsland Road, Hoxton, tres dias despueés de que sufriera
una apoplejia que le afecté el lenguaje y la movilidad de
la mitad derecha del cuerpo. En la Iglesia St. Leonard,
en ShoreDitch, donde fue bautizado y se caso reposan
sus restos.

Mantel, contemporaneo y socio lo describe: “mas bajo
que la estatura media, con expresion enérgica, inteligente y
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Figura 19. Anatomia moérbida de un cerebro humano, 1828.

agradable, de maneras suaves y corteses; siempre dispuesto
a impartir informacion de sus conocimientos cientificos
o profesionales”.

James Parkinson un activista politico y paleontélogo
James Parkinson vivié en una época de gran perturbacion
social, es considerado como un personaje de ideologia
radical y seguidor de los principios de la Revolucién
francesa, lo que explica porqué se erigié en abogado de
los desamparados.

Su ideologia no fue estéril ya que publicé multitud
de folletos que firmaba con el seudénimo "Old Hubert";
defendio la reforma del Parlamento, la representatividad
en el mismo y el voto universal, posturas ideoldgicas que
obviamente le causaron muchos problemas.

Fue miembro de varias asociaciones secretas, como la
London Corresponding Society for Reform of Parlamen-
tary Representation, asociacion que en 1794 fue acusada
de estar detras de un plan para asesinar al rey Jorge I11.

En ese afo, James Parkinson fue investigado y acepto
pertenecer a la asociacién politica en cuestién y también
a la Constitutional Society. Admitié ser el autor de los
panfletos Revolutions without Bloodshed; or Reformation
preferable to Revolt (1794), publicado “’para beneficio de
las esposas e hijos de personas encarceladas con cargos
de alta traicion®, Pearls Cast befote Swine y An Address
to the Hon Edmund Burke: From the Swinish Multitude
(1793), Park Remarks on Mr. Whitbread's Plan for the
Education of the Poor (1807). Parkinson fue uno de los
que se salvo de la horca.

Contra las medidas que pretendié imponer Samuel
Whitbread (Figura 20), miembro del Parlamento, varios ac-
tivistas publicaron otros tantos textos en el mismo tenor.

Paraddjicamente a lo esperable, en vida James Parkin-
son logré cierta celebridad por su dedicacion a la Geologia
y la Paleontologia, reunié una de las colecciones mas
importantes de fdsiles de Gran Bretafia. Entre 1804 y 1811
publicd, en tres volimenes, la obra Organic Remains of
a Former World, que trat6 de ofrecer una primera expli-
cacion cientifica de los fosiles; cada volumen esta ilustrado
por el propio Parkinson. (Figura 21)

Fue Fundador de la Geological Society of London que se
establecid en 1807 y lleg6 a publicar varios trabajos. Desde
1797 Parkinson se reunia con personas relevantes en el area,
como: Humphrey Davi, Arthur Aikin y George Greenough
en la Freemason's Tabern. En 1822 public6 Elements of
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Figura 20. Samuel Whitbread (1758 —1815).
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Descripcion de la “paralisis agitante” por James Par-

LONDON:
kinson (1817) (Figuras 22, 23) PRITED WY WHITTINGHLAM AN ROWEAND,
An Essay on the Shaking Palsy by James Parkinson 22
FOR SHERWOOD, NEELY; AND JONES,
(1817) FATERNOATER EOW,
"Involuntary tremulous motion, with lessened 1817,

muscular power, in parts not in action and even
when supported; with a propensity to bend the trunk  Figura 23. An Essay of the shaking palsy 1817.
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forewards, and to pass from a walking to a run-
ning pace: the senses and intellect being uninjured."
“Movimientos temblorosos involuntarios, con disminucion
de la potencia muscular

en la movilidad pasiva y activa, con propensién a
encorvar el tronco hacia adelante y a pesar de caminar a
correr los sentidos y el intelecto no sufren mayor dafio.”

Sin duda, es el trabajo que encumbré a este médico in-
glés, fue publicado en 1817. Se trata de una monografia de
la que hubo ocho ediciones; tiene 66 paginas, se divide en
cinco capitulos con un prélogo o prefacio de cuatro paginas,
que intitul6 “An Essay on the shaking palsy” (Un ensayo
sobre la paralisis agitante) (Figura 24). La sefiala como
una condicion consistente en “movimientos temblorosos
involuntarios, con disminucién de la potencia muscular en
la movilidad pasiva y activa, con propension a encorvar
el tronco hacia adelante y a pasar de caminar a correr; los
sentidos y el intelecto no sufren mayor dafio”.
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Figura 24. 24 An Essay of the shaking palsy 1817. Contenido
http://www.archive.org/stream/essayonshakingpaOOparkuoft#page/
n3/mode/2up

En el prologo de su ensayo, Parkinson reconocia que lo
que describia eran unas “sugestiones precipitadas” porque
habia utilizado conjeturas en lugar de una investigacion
exhaustiva y rigurosa, y admitia, a su vez, que no habia
realizado examenes anatdmicos rigurosos.

Llama la atencion que de los seis pacientes descritos,
s6lo en dos se reunian las manifestaciones tipicas de la
enfermedad y tres de estos pacientes fueron observados
superficialmente, como el mismo Parkinson lo acepté.
(Figura 25)

Figura 25. An Essay of the shaking palsy 1817. prologo
http://www.archive.org/stream/essayonshakingpaOOparkuoft#page/
n3/mode/2up

Aqui algunas descripciones de sus observaciones: ““...
uno era un jardinero de mas de 50 afios, sin antecedentes,
no tenia vicios siendo su vida regida por la sobriedad y
la templanza. Otro caso fue un asistente de la oficina de
un magistrado al que divisaba de vez en cuando en la
calle averiguando que tenia mas de 60 aiios, aficionado
a beber licores espirituosos y.. Un marinero de 65 afios,
fue otro paciente descrito de esta manera, que atribuia su
enfermedad a dormir sobre tierra himeda durante varios
meses en una prision espafiola...”

Parkinson dio como explicacion del fendmeno, una
alteracion en el funcionamiento de la médula espinal, que
podria extenderse al bulbo, descartando una afectacion
mas alta, ya que no encontr6 “modificacion del intelecto
ni de los sentidos”.

Fue muy significativo que no mencionara la rigidez
que acomparia a la enfermedad, lo cual ha sido motivo de
especulaciones que van desde una falta de minuciosidad
en la evaluacion de estos pacientes hasta, lo mas probable,
que fue debido a que en ese tiempo el tono muscular no se
examinaba. En relacion con qué consideraba que el “inte-
lecto y los sentidos se mantenian intactos” y no incluir los
sintomas cognitivos en la descripcion de la enfermedad,
seguramente fue el resultado de una observacién breve
de sus casos.

El gran mérito de Parkinson consistié en relacionar un
conjunto de sintomas y signos en una entidad comun.

El trabajo permanecid en el olvido por varias décadas
hasta que en una sesion de la Academia de Paris fue
mencionado como ““Patterson” en vez de Parkinson por
German Sée. Este galeno francés relaciond la enfermedad
reumaética del corazén con la corea de Sydenham y la
distinguio de la paralisis agitante. Los médicos franceses,
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austriacos y alemanes llegaron a hacer una distincion mas
basica entre el temblor de la esclerosis multiple y la “muy
pequeiia conocida como enfermedad de Parkinson”.

Jean-Marie Charcot y Edme Felix Alfred Vulpian
(Figuras 26 y 27) describen en su obra De la paralysie
agitante, las alteraciones cognitivas cémo, por lo gene-
ral, las facultades psiquicas estan afectadas. Charcot, en
su trabajo Lecons sur les maladies du systéme nerveux
en 1875 (Figura 28) reviso el tema de la enfermedad de
Parkinson y especifico algunos conceptos relacionados con
las capacidades mnésicas de los sujetos, afirmando que
"en un momento dado la mente se nubla y la memoria se
pierde". En 1880 Charcot habla por primera vez de rigidez
asociada con la paralisis agitante.

El eponimo de enfermedad de Parkinson lo acufi6 Jean-
Marie Charcot (1825-1893), con el propésito de darle
crédito a su colega inglés pero, paraddjicamente, tardé
en ser utilizado en Gran Bretafia, quizas porque James
Parkinson no era uno de los pilares del establishment
médico de la época. Parkinson, en su tiempo, no fue muy
conocido en el ambiente médico.

Figura 27. Edme Félix Alfred Vulpian (1826-1887).
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Figura 28. CHARCOT, Jean Marie. Legons sur les maladies du
systéme nerveux faites a la Salpétriére. 22 ed. Paris, V. Adrien de
Figura 26. Jean-Martin Charcot (1825-1893). Lahaye et Cie., 1875, 538 p.; 24 cm
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Dos personajes lo refieren, John Cooke (1756-1838) en
*““A Treatise on Nervous Disorders™, considerada la obra
mas significativa de la neurologia de ese tiempo, cita a
Parkinson en el capitulo relacionado con las paralisis, y
John Ellioston (1791-1868) (Figura 29), quien en 1830,
en una conferencia sobre dicha enfermedad dictada en
el Hospital Saint Thomas, refiere que “el mayor aporte
se debié a un médico general, ya fallecido, de nombre
James Parkinson”.

Figura 29. John Ellioston (1791-1868).

Breve resefia historica de la enfermedad de Parkinson
Si bien la descripcion formal de la enfermedad de Parkin-
son es atribuida al ilustre médico inglés James Parkinson,
dificil es aceptar que la enfermedad aparecio6 por primera
vez en la historia de la humanidad durante la transicion
de los siglos XVIII al XIX dC, pese a que hubo quienes
asi lo defendieron e inclusive atribuyeron la enfermedad a
los efectos ambientales deletéreos de la Revolucion Indus-
trial, ya que existen evidencias historicas de descripciones
antiguas que hacen referencia a individuos con sintomas
que podrian corresponder al padecimiento.

En documentos vedas de 2000-1500 aC se describen
personas “temblorosas” con dificultad en la concentracion
del pensamiento para quienes se aconsejaba la planta
Mucura pruriens (familia de las Fabaceas) que contiene
alrededor de 3% de L-Dopa. (Figura 30)

Un papiro egipcio de la XIX dinastia, fechado entre
1500-1200 aC alude a un rey al que "la edad habia
aflojado su boca, escupia continuamente" ;sialorrea
parkinsonica?

Figura 30. Mucura Pruriens, (familia de las Fabaceas) que contiene
alrededor de 3% de L-Dopa.

En el libro del Eclesiastés 12; 3-8 de la Biblia hebrea,
que alude a las consecuencias de la ira de Dios, encontra-
mos: “En el dia que tiemblen los guardianes de la casa y
se encorven los hombres fuertes™ (la interpretacion hebrea
clasica cada parte del cuerpo esta representada de forma
alegorica, asi "los guardianes de la casa" simbolizan las
manos y "los hombres fuertes" se refiere a los hombros, es
decir temblor de manos y encorvamiento de hombros).

Hipocrates (460-370 aC) hizo referencia al temblor en
personas cuyas manos estaban quietas.

Claudio Galeno (c129-199) fue, después de Hipdcrates,
el médico mas ilustre del mundo greco-latino. Distinguid
el temblor de reposo del producido durante el movimiento.
(Figura 31)

Leonardo da Vinci (1452-1519) para muchas perso-
nas es el prototipo de hombre del Renacimiento, cultivo
el arte, el pensamiento, la ciencia y la tecnologia. Ad-
virtié que algunas personas exhibian al mismo tiempo
movimientos anormales involuntarios y dificultad en
realizar acciones volitivas. Relataba “aparece clara-
mente en paraliticos cuyos miembros se mueven sin
consentimiento de la voluntad y esta voluntad, con
todo su poder no puede impedir que las extremidades
tiemblen™. (Figura 32)

Franciscus de le Boe -Sylvius- (1614-1672) realiz6
varios estudios basandose en los diferentes temblores.
Distinguid los que aparecian en reposo “tremor coactus”
de los que ocurrian cuando el individuo realizaba un mo-
vimiento “motus tremulous”.

Francois Boissier de Sauvages de la Croix (1706-1767)
también hizo referencia exacta a los diferentes temblores
insistiendo en los que sobrevenian durante el reposo que
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Figura 31. A. John Ellioston (1791-1868). B. Leonardo da Vinci (1452-1519). C. Franciscus de le Boe.

los denomino palpitaciones y solian atenuarse cuando se
realizaba un movimiento.

Figura 32. Frangois Boissier de Sauvages de la Croix (1706-
1767).

El cirujano escocés John Hunter (1728-1793), de
quien ya hemos comentado, durante una reunion médica
en Londres (1776) expuso un caso clinico de la siguiente
manera: “Las manos de Lord L. estdn perpetuamente
en movimiento sin que exista sensacion de cansancio.
Cuando él duerme, sus manos etc. estan perfectamente
quietas, pero cuando el despierta, al poco rato comienzan
a moverse”.

William Shakespeare, en su obra Enrique VI, describe
en dos de sus personajes movimientos temblorososy en la
obra pictérica EI Buen Samaritano de Rembrandt, la cara
y las manos del posadero adoptan una forma tipicamente
parkinsoniana. (Figura 33)

Después de la descripcion de James Parkinson fue hasta
1880 cuando se habla por primera vez de rigidez asociada
con la pardlisis agitante por Charcot tras explorar cuidado-
samente a sus pacientes. Junto con su colega Edme Felix
Alfred Vulpian, Charcot estudio el temblor en pacientes
con esclerosis en placas distinguiendo el temblor de estos
sujetos del de la paralisis agitante; sefialan la posicién de
las manos y el tipo de escritura como elementos semiol6-
gicos para su distincion.

Charcot recomendo e invent6 una silla de manos en que
el paciente debia ser mecido, también ide6 un arnés con el
cual el paciente debia ser colgado y columpiado en el aire,
también recomendo el uso de estimulos eléctricos; utilizd
la hiosciamina (escopolamina) con la mejoria inesperada
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Figura 33. Buen Samaritano de Rembrandt.

del temblor luego de este tratamiento, lo que genero que
se utilizaran sustancias con propiedades similares, como
sucede hasta la fecha.

En el Manual de Enfermedades del Sistema Nervioso
(1893) de WR Gowers se lee: “En mi propia experiencia,
el arsénico y la indian hemp (marihuana), la Gltima algu-
nas veces combinada con opio, son de mayor utilidad™.

Leonard Rowntree, médico estadounidense, visito
en 1912 Centros Médicos y bibliotecas ingleses. Fuel
¢l quien rescatd el interés por el trabajo de Parkinson,
en un articulo de gran difusién que comienza: “Nacido
y criado inglés, médico y cientifico inglés, olvidado por
los ingleses y el mundo en general, tal es la historia de
James Parkinson.”

Santiago Ramon y Cajal (1852-1934) y Charles She-
rrington (1857-1952) distinguieron la sustancia nigra,
globus palidus, tdlamo y otros, que se agruparon con el
nombre genérico de ganglios basales.

Edouard Brissaud (Figura 34), en 1894, propuso que la
parélisis agitante podia deberse a una lesion en la sustancia
nigra, deduccion que hizo al realizar una correlacion de

Figura 34. Edouard Brissaud (1852-1909).

un tuberculoma de esa area con lo cual echaba por tierra
las teorias que atribuian la enfermedad a problemas mus-
culares o a neurosis.

En 1913 Friedreich Lewy (Figura 35), 1885-1950,
miembro de la escuela psiquiatrica alemana, descubrid
en el citoplasma de pacientes fallecidos con Parkinson
una estructura redondeada eosindfila que fue denominada
cuerpo de Lewy.

Figura 35. Friedreich Lewy (1885-1950).
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La gran encefalitis epidémica (enfermedad letargica o
de von Economo) afectd al mundo en 1918. Se estimé en
20 a 40 millones las personas infectadas, cinco millones
de las cuales después de meses o afios desarrollaron sin-
drome parkinsoniano. A diferencia de la enfermedad de
Parkinson, en estos pacientes no se encontraron cuerpos de
Lewy (Figura 36); sin embargo, esto marco un elemento
para la bisqueda de la causa de la enfermedad

Figura 36. Enfermedad letargica o de von Economo.

En 1919, Constantin Tretiakoff (Figura 37) descubrio la
despigmentacion de la sustancia nigra en nueve cerebros
de pacientes parkinsonicos con encefalitis fallecidos.

Arvid Carlsson (Figura 38), en 1956, reprodujo un mo-
delo experimental de parkinsonismo en conejos tratados
con reserpina. Establecié que la noradrenalina y dopamina
estaban reducidas y sostuvo que la dopamina era un neuro-
transmisor y los parkinsonianos se debian a su disminucion,
que le valié el premio Nobel en el afio 2000.

En 1960 Hornykiewicz y Birkmayer demostraron que
los cerebros parkinsonianos tenian 80 a 90% menos do-
pamina deduciendo que su administracion podria aliviar
a estos enfermos.

La dopamina era conocida desde 1913, Marcus Guggen-
heim la sintetizd; George Constantin Cotzias (1918-1977)
(Figura 39) en 1967 la administr6 como precursor L Dopa
en dosis progresivas por via oral, obteniendo un método
terapéutico efectivo.

Fue, pues, en la década de 1960 cuando los investiga-
dores identificaron un defecto cerebral fundamental que
es el distintivo de la enfermedad: la pérdida de células

Figura 37. Konstantin Nikolaevitch Tretiakoff (1892 - 1958).

Figura 38. Arvid Carlsson (1923- ).

cerebrales que produce un neurotransmisor, la dopamina,
fundamental en los circuitos cerebrales implicados en el
control del movimiento. Para entonces, como ha ocurrido
con otros padecimientos, parecia que el problema tera-
péutico estaba resuelto; sin embargo, éste sigue lejos de
alcanzarse.
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Figura 39. George Constantin Cotzias (1918-1977).

En las décadas siguientes se han ensayado diferentes
compuestos, pero la L-Dopa o sus combinaciones, inclu-
yendo la cirugia en sus diversas modalidades, sigue siendo
el pilar terapéutico. A pesar de que se ha logrado un mejor
control de los pacientes, alargar su esperanza de vida, la
tolerancia, intolerancia o resistencia experimentada por
muchos, y los efectos indeseables encontrados con el uso
cronico de este medicamento mantienen la busqueda del
tratamiento idealmente curativo de la enfermedad.

Biologia molecular de la enfermedad de Parkinson en
los albores del siglo XXI

La enfermedad de Parkinson esporadica es un padeci-
miento neuroldgico, degenerativo y progresivo que afecta,
primordialmente, el movimiento pero del que se desco-
noce su orige. Es el segundo trastorno neurodegenerativo
que motiva consulta neuroldgica.! Origina erogaciones
econdmicas elevadas, de ello que signifique un reto para
los sistemas de salud en diversos paises. En Espafia, por
ejemplo, el costo total de tratamientos farmacoldgicos
para pacientes con enfermedad de Parkinson en el periodo
comprendido entre 1998-2000 se estim6 en 116,346,589
euros,? en tanto que la repercusion en la economia nor-
teamericana se ha documentado en 25,000 millones de
dolares por afio, aproximadamente.

Pese a los multiples estudios sobre su génesis y los
avances en su tratamiento, aiin no ha sido posible modificar
la progresion de la enfermedad, la cual clinicamente se
caracteriza por temblor de reposo, bradicinesia, rigidez y
mas tardiamente alteracion de los reflejos posturales,® en
30% de los casos hay demencia.*

Se calcula que afecta a un millén de personas en Estados
Unidos, 0.3% en poblacién general y 3% en individuos
entre 65-90 afios, s6lo 5-10 % se inicia antes de los 40
afios. Su prevalencia varia entre 100-350 por 100,000 en la
poblacion general de raza blanca y aumenta a mas de 600
por 100,000 en poblacion mayor de 75 afios.5 En Europa,
las cifras ascienden a 3,600 en 100,000 en individuos
mayores de 85 afios.® La expectativa de vida se reduce
en la enfermedad de Parkinson esporadica ya que estos
sujetos tienen un riesgo de dos a cinco veces mas de morir
en relacién con sus controles.”

Desde el punto de vista histopatolégico se caracteri-
za por la muerte selectiva de poblaciones heterogéneas
de neuronas, principalmente dopaminérgicas de la pars
compacta de la sustancia nigra de cuya pérdida derivan
la mayor parte de las manifestaciones clinicas tipicas de
la enfermedad de Parkinson esporadica. Las neuronas mas
afectadas se localizan en los complejos nucleares de las
areas A8, A9y A10. Otros grupos afectados son: neuronas
catecolaminérgicas y serotoninérgicas de nucleos ceruleus
y del rafé, respectivamente, neuronas colinérgicas del
nucleo basal de Meynert, hipotalamicas, neuronas cor-
ticales, particularmente del cingulo y corteza entorrinal,
células del bulbo olfativo, ganglios simpaticos y neuronas
parasimpaticas del intestino.® Las neuronas remanentes en
el sistema nervioso central presentan inclusiones intracito-
plasmicas que se tifien con anticuerpos contra ubiquitina
y alfa-sinucleina denominados cuerpos de Lewy, evento
cardinal en la patogénesis de la enfermedad.

No existe un marcador bioldgico para el diagnodstico
in vivo de la enfermedad, por lo que el cuadro clinico es
fundamental para este proposito. Asi, el inicio asimétrico
de los sintomas y la adecuada respuesta a la levodopa son
dos elementos clave; sin embargo, en estadios tempranos
el diagnostico no es facil. En estudios retrospectivos que
incluyeron centros neuroldgicos con expertos en enfer-
medad de Parkinson esporadica hubo correlacion clinica
e histopatoldgica (autopsia) en 75%,° por tal razén se han
creado diversos criterios diagnésticos para la enfermedad
de Parkinson esporadica, entre los més aceptados estan los
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Criterios Clinicos del Banco de Cerebros de la Sociedad de
Enfermedad de Parkinson del Reino Unido, ' cuya certeza
diagnostica es cercana a 90.

Koller y sus colaboradores' disefiaron una herra-
mienta que incluye para el diagnostico de enfermedad de
Parkinson esporadica definitivo los siguiente criterios: a)
Existencia por un afio o mas de los tres signos motores
cardinales de la enfermedad: temblor de reposo o postural,
rigidez y bradicinesia, y b) respuesta a la administracion
de levodopa.

Los Criterios para el diagnostico de la enfermedad de
Parkinson por el Advisory Council of the National Institute
of Neurological Disorders and Stroke, US National Ins-
titutes of Health incluyen: A. Signos motores cardinales:
temblor de reposo distal (3-7 Hz); rigidez; bradicinesia;
inicio asimétrico. B. Criterios de exclusién: inestabilidad
postural precoz; fendmeno de “congelamiento”; alucina-
ciones no relacionadas con la farmacoterapia; demencia
precoz; paralisis de la mirada vertical; disautonomia
grave no relacionada con la farmacoterapia y causas
claras de parkinsonismo sintomatico.

Por ultimo, y debido a que ninguna manifestacion
clinica resulta suficientemente sensible y especifica por
si misma Gelb v sus colaboradoresi2 hrgpysieron combinaciones
de los criterios mencionados y a partir de ello identificar
diferentes niveles de diagnostico: posible, probable y
definitivo.

La participacion de agentes externos en la génesis y
desarrollo de la EP fue probado cuando se detectaron casos
que estuvieron expuestos a metil-fenil-tetrahidropiridina
(MPTP), sustancia que dafia selectivamente a las neuronas
productoras de dopamina;'® efecto que se exacerba por la
intervencion de enzimas relacionadas a radicales libres
de oxigeno, ambos eventos parecen ejercer una accion
sinérgica en la muerte celular.™ La epidemia de Gripe de
1918 fue también un acontecimiento que permitié vincular
agentes infecciosos con EPE especificamente virales. Sin
embargo ambos hechos, aunque innegables, no pueden
explicar los casos de EPE (mas de tres cuartas partes de
todos los casos) donde ambos eventos son inexistentes, por
lo que ha exigido el estudio concienzudo del hospedero
para el mejor entendimiento de la enfermedad.

La EPE ocurre habitualmente en personas mayores a
55 afios, en jovenes es rara y una vez que se presenta en
esta época de la vida suele ser de transmisién mendeliana
autosémica dominante o recesiva;'>'® cuando se tiene

este patron de trasmision genética es relativamente facil
definir las fallas metabdlicas que culminardn en la pér-
dida de grupos neuronales especificos; el reto cientifico
se advierte si el patrén de aparicion es esporadico y en
personas mayores, aqui es menester definir en que medida
estan co-actuando los factores ambientales y genéticos
(susceptibilidad) para el desarrollo de la enfermedad, este
es el escenario mas comun y que exige una investigacion
sistematizada.

En la actualidad existe evidencia firme de la influen-
cia de factores ambientales en individuos genéticamente
predispuestos a padecer enfermedad de Parkinson.' El
desafio es definir el concepto de individuo genéticamen-
te predispuesto y delinear los factores ambientales. El
proposito de esta revision es escudrifiar lo que el conoci-
miento cientifico, hasta la fecha, ofrece en relaciéon con
los aspectos genéticos de la enfermedad.

Los estudios genéticos en la enfermedad de Parkinson
son de diferente naturaleza: epidemioldgicos: para compa-
rar la frecuencia de la enfermedad en los familiares de los
casos con un grupo control; en poblaciones: para buscar
factores de susceptibilidad genética y de enfermedad de
Parkinson familiar para identificar mutaciones en genes
especificos responsables.' Cuadro 1

Estudios en gemelos

Los estudios en gemelos se utilizan para conocer la inte-
raccion entre el ambiente y el genoma en enfermedades
complejas, asumiendo que los gemelos monocigoticos
(idénticos) comparten 100% de los genes (aunque hay
excepciones) y los gemelos dicig6ticos (fraternos) com-
parten la mitad del genoma.

En el estudio de enfermedad de Parkinson, ensayo
clasico con gemelos realizado por Tanner y su grupo,®
en 19,842 gemelos varones caucdsicos en los que hubo
268 con enfermedad de Parkinson y 161 parejas de
cigosidad definida (monocigotos y dicigotos), en quie-
nes al menos uno padecia enfermedad de Parkinson.
La prevalencia ajustada segun la concordancia para la
enfermedad de Parkinson fue de 8.67/1000. Si el diag-
néstico ocurria después de los 50 afios, la concordancia
fue equivalente en monocigotos (0.155) y en dicigotos
(0.111). Sin embargo, cuando el diagndstico era antes
de los 50 afios, la concordancia se increment6 entre los
gemelos monocigotos a 1y en los dicigotos se mantuvo
similar (0.167).
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Cuadro 1. Tipos de estudios genéticos en EP

Tipo

Variantes

Contribucion

Referencia

Estudios de Gemelos

Estudios de Segregacién
Familiar

Asociaciéon de Polimor-
fismos
(Casos y controles)

Estudios Genomicos de
Expresién y Asociacion
Génica

SNPs

SNPs

SNPs

CNVs

SNPs

Concordancia 1(MZ) 0.167 (DZ) influencia de
los factores genéticos es baja cuando la enfer-
medad comienza después de los 50 afios. Otro
caso de gemelos con la variante G2019S en el
gen LRRK2 mostré que los factores genéticos
pueden influir en la edad de inicio de la EP.

Delimitacién de regiones gendmicas asociadas
a la enfermedad, modo de herencia de las
variantes y nuevos loci de susceptibilidad a
Parkinson (Cromosomas 18q11, 3925).

Influencia de variantes conocidas en el fenotipo.
Razén de momios (OR), riesgo relativo (RR) y
penetrancia de variantes conocidas.

Frecuentes en PARK2 y a-Sinucleina, (duplica-
ciones en pacientes y una delecion en individuo
control) no se han encontrado CNVs en PINK1,
PARK?7 y LRRK2

Interaccién entre genes que participan en una
misma via y regiones genémicas asociadas a
EP sin previa hipotesis biolégica

Munhoz RP, Wakutani Y, Marras C et al. The
G2019S LRRK2 mutation in Brazilian patients
with Parkinson’s disease: phenotype in mono-
zygotic twins. Mov Disord. 2008;23:290-294

Gao X, Martin ER, Liu Y et al. Genome-wide
linkage screen in familial Parkinson disease
identifies loci on chromosomes 3 and 18. Am
J Hum Genet. 2009;84:499-504

Tomiyama H, Li Y, Funayama M et al. Clini-
cogenetic study of mutations in LRRK2 exon
41 in Parkinson’s disease patients from 18
countries. Mov Disord. 2006;21:1102-1108
Healy DG, Falchi M, O’Sullivan SS et al.
Phenotype, genotype, and worldwide genetic
penetrance of LRRK2-associated Parkinson’s
disease: a case-control study. Lancet Neurol.
2008;7:583-590

Nuytemans K, Meeus B, Crosiers D et al. Re-
lative contribution of simple mutations vs. copy
number variations in five Parkinson disease
genes in the Belgian population. Hum Mutat.
2009;30:1054-1061

Srinivasan BS, Doostzadeh J, Absalan F et al.
Whole genome survey of coding SNPs reveals
areproducible pathway determinant of Parkin-
son disease. Hum Mutat. 2009;30:228-238
Simon-Sanchez J, Scholz S, Matarin Mdel M et
al. Genomewide SNP assay reveals mutations
underlying Parkinson disease. Hum Mutat.
2008;29:315-32

Fung HC, Scholz S, Matarin M et al. Genome-
wide genotyping in Parkinson’s disease and
neurologically normal controls: first stage
analysis and public release of data. Lancet
Neurol. 2006;5:911-916

SNPs.- cambios en DNA de una sola base (single nucleotide polymorphisms)
CNVs.- variantes de nimero de copias (copy number variants)
Adaptada de Lépez-Hernandez LB Estrategias para el abordaje genético-molecular de la Enfermedad de Parkinson en prensa

Estudios de segregacion familiar

Los estudios de segregacion familiar tienen la finalidad
de describir la manera en que una variante genética de-
terminada se hereda con el fenotipo de interés; a través
del estudio de genealogias. Este tipo de estudio facilita la
identificacion de regiones compartidas por los miembros
afectados para estudios posteriores y también puede rea-
lizarse de manera masiva con microarreglos.?°

La historia familiar ha mostrado ser una herramienta
confiable en la evaluacion de enfermos con enfermedad
de Parkinson esporadica,?' entre 10-15% de los pacientes
tienen un familiar de primer grado afectado.?? Alonso y
su grupo,® en México, encontré una frecuencia de 9.5%
familiares afectados en pacientes con enfermedad de
Parkinson en relacién con una muestra control donde la
frecuencia fue de 1% en sujetos cuyo inicio de la enfer-
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medad fue antes de los 40 afios; la agregacion familiar fue
de 23.5%. El estudio historico realizado en Islandia por
Sveinbjornsdottir y sus colaboradores 22 permitié identifi-
car el posible efecto debido a la interaccién multifactorial
de varios genes, demostrd que los sujetos con enfermedad
de Parkinson tenian coeficientes de parentesco significa-
tivamente mayores que los individuos no afectados, sin
importar la edad de aparicion del padecimiento.

Genes involucrados en la génesis de la enfermedad
de Parkinson

Herencia mendeliana

Se han identificado varios loci asociados con enfermedad
de Parkinson con patron de herencia autosomica dominante
y recesiva.

En el ultimo quinquenio del siglo pasado, Polymeropo-
lous y sus colaboradores?* hallaron ligamento en el locus
4921-23, luego este mismo investigador encontré en ese
locus el gen que codifica la a-sinucleina constituyente de
los cuerpos de Lewy.?5 La alfa-sinucleina es una proteina
presinaptica que posiblemente participa en la plasticidad
neuronal. La intervencion de esta proteina en la patogé-
nesis de la enfermedad es de trascendencia. Existen varias
mutaciones demostradas en este gen: G209A; C88G de
trasmision autosémica dominante relacionada con una
evolucion clinica parecida a las formas esporadicas de la
enfermedad. Otra mutacién se localiza G188A, es rara,
se vincula con demencia. Recientemente se publicé que
en 158 casos en 28 familias (de trasmision autosémica
dominante) con al menos un afectado, se les estudid po-
limorfismo conformacional de cadena tinica (SSCP), fue
significativo que en una familia de ascendencia griega se
observo, mutacion en A53T, y en otras se demostré una
penetrancia reducida de esta mutacion.?

Valente y sus colaboradores mapearon 1p36 (PARK6) y
encontraron que las mutaciones de PINK1 (PTEN-induced
kinase 1) se asociaron con PARK®6. Identificaron en tres
individuos consanguineos dos mutaciones que afectan el
dominio PINK1-cinasa. Los cultivos celulares sugieren
que PINK?1 se localiza en la mitocondria y podria ofrecer
un efecto protector sobre la célula, dicho efecto se perderia
a causa de un polimorfismo o una mutacion y, en tales cir-
cunstancias seria susceptible el efecto deletéreo del estrés
oxidativo.?” El gen de DJ-1 codifica ubiquitina, proteina
conservadora codificada por el mtDNA cuya funcion mas

0 menos conaocida es la de “etiquetar” proteinas y escol-
tarlas hasta el proteosoma para ser degradadas en éste.
También se ha asociado en la respuesta al estrés oxidativo.
Bonifatu y su grupo encontraron que mutaciones de DJ-1
estan asociada con PARK 7 en una forma monogénica de
enfermedad de Parkinson, lo que apoya que la falta de DJ1
coadyuva a la neurodegeneracion.?

A la fecha se conocen alrededor de 16 genes nucleares
implicados en formas familiares de enfermedad de Par-
kinson con herencia mendeliana dominante o recesiva.?®3°
(Cuadro 2)

Variacion genética

La variacion genética puede estar representada por di-
versos elementos, a nivel molecular podemos distinguir
dos tipos de cambios en el ADN: de una sola base (single
nucleotide polymorphisms) variantes de nimero de copias
(copy number variants) CNVs, las primeras, cualitativas,
han sido ampliamente estudiadas,? mientras que las segun-
das, cuantitativas, se encuentran aiin en exploracion para
conocer su efecto en las enfermedades humanas.®-%

Estudios de asociacion de variantes genéticas: casos
y controles

Ante la evidencia de que existen variantes génicas
en un grupo poblacional y ausentes en otro, y de que
éstas, a su vez, cuando coexisten en ambas confieren
diferentes riesgos para un mismo padecimiento, ha
sustentado y fomentado los estudios de asociacion de
casos y controles con enfoque poblacional. Pero en
ocasiones, estos han mostrado resultados discordantes
en cuanto a la frecuencia y penetrancia de las variantes
genéticas estudiadas.

El resultado de este tipo de estudios se ve modificado
por elementos metodolégicos a tomar en cuenta en su inter-
pretacién como: tamafio de muestra, criterios de seleccion
y estratificacion de pacientes, repercusion de la dinamica
poblacional, modelo de contribucién de la variante al fe-
notipo (dominante, co-dominante, recesivo) y errores en
la genotipificacion. Para aminorar errores de evaluacion
en estos trabajos es recomendable considerar: el origen
étnico de los sujetos, determinar el tamafio de la muestra
con base en la frecuencia de la variante (polimorfismo) de
interés en la poblacidn de estudio, homogeneizar criterios
de inclusion de pacientes y verificar que las variantes en
los grupos de estudio se encuentren en equilibrio. Hardy-
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Cuadro 2. Herencia autonémica de transmisién Mendelina en EP

Patrén de Proteina

herencia

Localizacion
cromosoémica

Locus

Funcion Referecnia

PARK1 4921 AD alfa-sinucleina

PARK2 6025.2-27 AD Parkina

PARK3 2p13 AD Desconocida

PARK4 Triplicacién del gen de PARK1

PARKS 4p14 AR UCH-L1

PARKG 1p36 AR PINK1

PARK?7 1p36 AR

PARKS8 12p11.2 AD dardarina

PARK9 Se descartd en EP

PARK10 1p32 AD Desconocida

PARK11 2q36 AD Desconocida

E3 ubiquitina ligasa

Ubiquitina C-terminal

Chaperona, respuesta a

LRRK2 Protein-cinasa

POLYMEROPOULOS MH: Mutation in the
alpha-synuclein gene identified in families
with Parkinson’s disease. Science, 276:2045-
7,1997.

KITADAT: Mutations in the PARKIN gene cau-
se autosomal recessive juvenil parkinsonism.
Nature, 392:605-8, 1998.

GASSER T: Genetics of Parkinson’s disease.
Ann Neurol, 44 (Supl 1):S53-S57, 1998.

Morris HR: Genetics of Parkinson’s disease.
Ann Med 2005 37:86-96

LEROQY E: The ubiquitin pathway in Parkinson’s
disease. Nature, 395:451-2, 1998.
VALENTE EM: Hereditary early-onset
Parkinson’s disease caused by mutations in
PINK1. Science, 304:1158-60, 2004.

VAN DUIJIN CM: PARKY, a novel locus for
autosomal recessive early-onset parkinso-
nism, on chromosome 1p36. Am J Hum Genet,
69:629-34, 2001.

PAISAN RUIZ, LANG A, KAWARAI T y cols.:
LRRK2 gene in Parkinson’s disease, mutation
analysis & case control association study.
Neurology, 65:696-700, 2005.

Morris HR: Genetics of Parkinson’s disease.
Ann Med 2005;37:86-96

HICKS A, PETURSSON H, JONSSON T,
STEFANSSON H y cols.: A susceptibility
gene for late-onset idiopathic Parkinson’s di-
sease succesfully mapped. Am J Hum Genet,
69:200, 2001.

PANKRATZ N, NICHOLS W, UNIACKE S,
RUDOLPH, A, HALTER C y cols.: Genome
screen to identify loci contributing to suscep-
tibility for Parkinson’s disease. Am J Hum
Genet, 69:535, 2001.

Desconocida

Desconocida

hidrolasa

Protein-cinasa
mitocondrial

estrés oxidativo

Desconocida

Desconocida

Modificado de Morris HR: Genetics of Parkinson’s disease. Ann Med, 2005 37:86-96, y Vidrio-Morgado H, Alonso-Vilatela ME, Lépez Lopez
M. Factores genéticos involucrados en la susceptibilidad para desarrollar Enfermedad de Parkinson. Salud Mental 2007;30(1):16-24

AD, autosémico dominante, AR, autosémico recesivo.

Weinberg, éste tltimo sirve como control de calidad en
los estudios de genotipificacion. 3233

La penetrancia de las variantes genéticas asociadas con
la enfermedad de Parkinson se ha estudiado con resultados
interesantes. Este tipo de estimaciones requiere cohortes
donde se reuna informacion pormenorizada del seguimien-
to de sujetos con enfermedad de Parkinson, para lo cual
las bases de datos especializadas en genes (LSDB-Locus
specific databases) son una herramienta muy til.3* La

Parkinson’s disease mutation database incluye informa-
cién de seis genes y las variantes reportadas en estos en
diversas poblaciones (http://grenada.lume.nl/LOVD2/TPl/
home.php?action=switch_db).

Estudios genémicos

Los estudios genémicos se han establecido con base en dos
enfoques basicos que tienen como finalidad la identifica-
cion de genes relacionados con enfermedades complejas:
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estudios de asociacién genomica -genomewide association
studies (GWAS) y mapeo por mezcla génica admixture
mapping (AM).

Los estudios de asociacion gendmica (GWAs) se basan
en el cotejo de segmentos gendmicos compartidos entre
los casos, comparados con los controles. El propésito es
identificar regiones genémicas susceptibles de estudio de
enfermedades complejas; este tipo de estudio requiere
numerosos polimorfismos de una sola base SNP (Single
nucleotide polymorphism) dispuestos en plataformas
de microarreglos, lo cual eleva su costo pero facilita su
automatizacion.

Los estudios de mapeo por mezcla génica (AM) asu-
men que una poblacion estd formada por la mezcla de dos
poblaciones ancestrales que difieren significativamente
en cuanto a la prevalencia de una enfermedad en estudio;
tienen la capacidad de evidenciar disparidad en marcadores
de linajes ancestrales cercanos a regiones susceptibles a la
enfermedad a estudiar, con lo cual se restringe el area de
busqueda de variantes causantes de enfermedad; este tipo
de estudio tiene la ventaja de requerir menos SNPs que los
GWAs.®

DNA mitocondrial (mtDNA)

En individuos con enfermedad de Parkinson ocurren dos
aspectos interesantes en las neuronas “susceptibles”: la
disfuncion mitocondrial y la alteracion del metabolismo
oxidativo,**738 ambos cambios también se observan en la
exposicion de MPTP; de ahi la importancia de la participa-
cion de la mitocondria y del ADN mitocondrial (mtDNA)
en la enfermedad de Parkinson.

La disfuncién mitocondrial. EI MPTP (1 metil, 4 fenil,
1, 2, 3,6 tetrahidropiridina) tiene efectos inhibitorios sobre
el complejo I (NADH-obiquinona de oxidoreductasa) en la
cadena de transporte i6nico mitocondrial, lo cual produce
la liberacion de poderosas sustancias oxidantes y radicales
libres de oxigeno.®4°

En la enfermedad de Parkinson las neuronas “mar-
cadas” para sucumbir presentan cambios en el ADN
mitocondrial y disfuncion de este organelo® %% como
preludio de una cascada metabolica deletérea que culmina
en dafio y muerte neuronal.*

El ADN mitocondrial se autorreproduce de manera semi-
automatica cuando la célula se divide, al igual que el ADN
bacteriano es una molécula bicatenaria, circular y cerrada.
En los seres humanos esta constituido por 16.569 pb, con un

pequeiio niimero de genes. Se hereda solo por via materna,
por lo que no puede recombinarse. Asi, los cambios se de-
ben a mutaciones a lo largo de generaciones; las proteinas
que se generan a partir del ADN mitocondrial intervienen
en la fosforilacion oxidativa de la cadena respiratoria, pero
no todas ya que otras son transcriptos del ADN nuclear y
asi esta funcion indispensable para la obtencidn de energia
celular es a partir de una quimera genética.*

Bryan Sykes,* profesor de Genética Humana en el
Instituto de Medicina Molecular en Oxford, asegura que
todos los europeos provienen de siete mujeres, las siete
hijas de Eva, la mas antigua habria vivido hace 45,000
afios y la mas moderna hace unos 15,000 afios. La ante-
pasada comtin mas moderna de todos los seres humanos
se remontaria a unos 150,000 afios. Este conocimiento es
de vital importancia para realizar antropologia forense en
diferentes poblaciones.

El estudio del ADN mitocondrial en la enfermedad
de Parkinson esporadica no ha sido tan exhaustivo como
el del ADN nuclear; sin embargo, éste como los sucesos
asociados con las fallas de la fosforilacion oxidativa, la
ubiquitinacién proteina y su degradacion proteosémica
han sido motivo de estudios muy serios de los que se ha
desprendido que la inhibicion del complejo | de la cadena
respiratoria -CICR- (cadena de transporte de electrones)
mitocondrial en la sustancia nigra (SN) como en las
plaguetas es consistente en sujetos con enfermedad de
Parkinson.®

El ADN mitocondrial esta implicado en la codi-
ficacion de unidades proteicas del CICR;* lo que ha
llevado a formular hipétesis de que las aberraciones en
el ADN mitocondrial pueden favorecer la enfermedad
de Parkinson esporadica.”® En modelos experimentales
se ha demostrado que los inhibidores de la actividad
del CICR-rotenona producen manifestaciones clinicas
de la enfermedad de Parkinson que se asocian con de-
generacion selectiva de neuronas dopaminérgicas en
las sustancias nigra y acumulacion citoplasmética de
ubiquitina y alfa sinucleina.*4

En el afio 2003 Van der Walt y su grupo*® evaluaron
SNPs del ADN mitocondrial en europeos de raza blanca
y demostraron asociarse con disminucion en el riesgo de
padecer enfermedad de Parkinson con el SNP 10398G,
efecto que fue mayor en el género femenino. También
encontraron que SNP 9055A de ATP6 poseia un efecto
protector en las mujeres estudiadas.
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Autere y sus colaboradores* determinaron el total de
sustituciones no sindnimas versus sindnimas en los siete
genes del ADN mitocondrial que codifica para el CICR
de 230 pacientes con enfermedad de Parkinson. Estos
investigadores concluyeron que un exceso de mutaciones
no sinénimas en los genes mitocondriales que codifican
para el CICR incrementan el riesgo de que los pacientes
con enfermedad de Parkinson evolucionen a demencia.

Ghezzi y su grupo,® en 620 pacientes italianos con
enfermedad de Parkinson esporadica, encontraron que
el haplogrupo K fue significativamente menor entre los
pacientes con esta variante de la enfermedad.

En 2005, Huerta y sus colaboradores® evaluaron 271
pacientes con enfermedad de Parkinson esporadica y
230 controles en una poblacién del norte de Espafia y
encontraron mayor frecuencia de SNP 4336T/C SNP del
gen ARNt con el alelo 4336C en mujeres con enfermedad
de Parkinson, en quienes secuenciaron los genes NDI1 a
ND5 sin que se encontraran mutaciones. Este grupo tam-
bién encontré que la frecuencia de 10398G era menor en
pacientes con enfermedad de Parkinson.

CONCLUSIONES

La enfermedad de Parkinson fue descrita por el médico,
botéanico, paleontélogo y activista politico inglés James
Parkinson en 1817. La causa de la enfermedad de Par-
kinson es desconocida. Tiene una distribucién mundial,
aunque afecta predominantemente a individuos de raza
blanca. Su incidencia varia de 10 a 18 casos por cada
100,000 personas/ano. Afecta a ambos géneros con discre-
ta predileccion por los varones. Su prevalencia estimada
es de de 0.3 a 3% de poblacion general. En 10% de los
enfermos existe un factor genético bien definido y suelen
ser pacientes en quienes la enfermedad de Parkinson apa-
rece tempranamente. En 90% de los casos la enfermedad
de Parkinson es esporadica, en la cual participan factores
genéticos y ambientales. La forma como estos interactian
queda aun por descifrarse. El abordaje genético-molecular
requiere una interpretacion adecuada para sustentar la
postulacion de las variantes genéticas como marcado-
res moleculares predictivos. La integracion de diversas
estrategias en el estudio de la enfermedad de Parkinson
conduce a un mejor entendimiento de la fisiopatologia y
génesis de la enfermedad y abre las puertas a potenciales
alternativas terapéuticas.
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