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Early-onset

Late-onset

controls

Arch Neurol 2002
Factores de Riesgo

▪ Edad

▪ Sexo

▪ Pesticidas (paracuato, rotenona,…)

▪ Exposición a metales

▪ Vivir en areas rurales

▪ Beber agua de pozos

▪ MPTP y Rotenona degeneración selectiva

▪ Traumatismos cerebrales

▪ Inflamación

▪ microbiota

▪ Virus

▪ Origen?

¿¿Protectores??

▪ Tabaco

▪ Cafeína

Genética

▪ Estudios de gemelos

▪ Estudios epidemiológicos

Enfermedad de Parkinson : Etiología
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▪ Edad de inicio (juvenil, temprano, tardío)

▪ Síntoma motor (rígido-acinetico, temblor dominante, inestabilidad postural y 

problemas con la marcha,…)

▪ Síntoma motor de inicio

▪ Síntomas no motores (alucinaciones, demencia, depresión,…)

▪ Progresión (rápida, lenta)

▪ Patología (cuerpos de Lewy, agregados de tau, agregados de ubiquitina)

▪ Antecedentes familiares

▪ Genética (Dominante, recesivo, ligado al X) y población

Heterogeneidad en la Enfermedad de Parkinson



ADN, la molécula de la vida

Tenemos trillones de 
células

Cada célula tiene:

▪ 46 cromosomas

▪ 2 metros de ADN

▪ 3 billones de 
subunidades de ADN 
(bases A,T,G,C)

▪ Aproximadamente 
30000 genes que 
codifican otras tantas 
proteínas



Los genes son el libro de instrucciones



Y cuando hay fallos…





Patrones de herencia en la EP
Esporádicos 80% Familiares 20% Mendeliana<0.1%



Deng et al. 2018, Ageing Research Reviews



Ethnicity??

Modificada de Verstraeten y cols. 2015 Trends Genetics

Factores 
ambientales



Estudios Familiares

➢ Muy importante recoger la máxima información de la historia familiar (Familias endogámicas para 
patrones recesivos)

➢ Muy importante no solo obtener muestras de afectados, sino de familiares sanos también

➢ Estudios de ligamiento 

Problemas:

-Penetrancia incompleta, familias también comparten el ambiente,….. ( no muy útiles si no hay herencia 
Mendeliana, más frecuentes, donde varios genes con efectos pequeños son los causantes, efecto aditivo)

-Dificultad en conseguir suficientes miembros de la familia

-En enfermedades que comienzo tardío, difícil encontrar familiares todavía vivos
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Estudios de Asociación

➢Muy usados en epidemiología para detectar factores 
ambientales 

➢ Comparan la frecuencia de cierta variante entre casos y 
controles

➢ Diferencias significativas en estas frecuencias permiten 
identificar factores de riesgo (OR>1, p<0.05)

➢ Gracias a los avances tecnológicos y la reducción de los 
costes actualmente es posible estudiar variantes genéticas en 
el genoma humano completo

➢ Permiten el estudio de interacciones entre varios genes o 
entre genes y factores ambientales 

➢ Importante replicar los resultados

Problemas:

-Falsos positivos ( debido a: bajo poder estadístico, casos y 
controles no ajustados, mal uso de la estadística, ….)

-Diferencias poblacionales: estratificación (G2385R en LRRK2)

Jacquier M. , Arq Neuropsiquiatr 2001



Da Rosa y cols. 2015 Clinica Chi Acta 



Utilidad de los estudios genéticos



La Medicina de Precisión o Medicina 

Personalizada

Cholerton y cols. 2016 
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➢ Caracterizar la distribución de mutaciones asociadas a la EP en estos países. (Muy importante para 

ayudar a reducir el numero de variantes  que hace falta estudiar dependiendo de la población)

➢ Estudiar la interacción entre la genética y el ambiente 

➢ Estudiar los factores que modifican la penetrancia en cada una de las poblaciones para poder realizar 

un mejor diagnóstico genético 

➢ Identificar familias con varios afectados que nos permitan la identificación de nuevos genes 

involucrados con la enfermedad 

➢ Estimular la colaboración entre distintos países en latino América, así como con otras regiones  

relacionadas genéticamente como son Norte América o España 

➢ Ayudar a la formación de investigadores así como a la creación de programas de investigación en 

cada uno de estos países

Objetivos de LARGE-PD



Financiación

Creating a South American Genetics Consortium on Parkinson's Disease

Marzo 2010- Abril 2012

$150,000

Desarrollo de programas de investigación

Pais Ciudad Casos/Controles

Peru Lima 544/260

Peru Puno 0/99

Uruguay Montevideo 288/329

Argentina Buenos Aires 190/7

Brasil

Sao Paulo + 

Ribeirao Preto + 

Porto Alegre

433/353

Ecuador Guayaquil 90/0

Colombia Medellin 197/1232

Total 1742/2280



Como pueden los pacientes y familiars 
ayudar



El Problema

 Escasez de participantes en estudios de 

investigacion
Menos del 1% del millón de personas con Parkinson en US 

participan en investigación. (y muy pocos de esos son 

Hispanos/Latinos)

 La media para que la FDA apruebe una nueva 

droga son 15 años

 Tanto neurólogos como pacientes muy 

frecuentemente no están al tanto de los 

proyectos de investigación que se están 
desarrollando, incluso localmente



Driving the community…

25

Aim 1: Accelerate Precision Medicine Clinical Trials for PD

Aim 2: Unlock the Potential of Precision Medicine for Improved PD Care and Research

Aim 3: Empower Patients (to take control of their disease)

Roy Alcalay, MD

Columbia University

SAB Member

Begin enrollment in Spring 2019

For more information about the Parkinson’s Initiative please contact
Anna Naito at anaito@parkinson.org.
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¿Preguntas?



¿Cómo lo hacemos?

• Estracción de ADN de la sangre

• Elección de gen  estudiar

▫ PCR: Amplificación del fragmento a estudiar

Neurólogos 

+

Pacientes

Donación Estracción
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Técnicas para la identificación:

¿Cómo lo hacemos?

PCR-RFLP SSCA Secuenciación automática

http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.um.es/sace/imagenes/Secuenciador.jpg&imgrefurl=http://www.um.es/sace/servicios/molecular.php&usg=__FTywj3EEYcXG4qP-eHgHnjvKZ1Q=&h=450&w=472&sz=61&hl=es&start=7&tbnid=MmE8sbMh-JZEZM:&tbnh=123&tbnw=129&prev=/images?q%3Dsecuenciador%26gbv%3D2%26ndsp%3D20%26hl%3Des%26sa%3DN


• Buscamos la variación en genes concretos

No altera la proteína

Altera la proteína

No se forma la proteína

Proceso celular alterado:
Enfermedad



Agregacion de Alpha-synucleina

Cookson y cols. 

2009 Mol Neurodeg.



➢ Diagnóstico (muy raro)

➢ Detectar una posible mutación que segregue en la 
familia (<5-10%)

➢ Prognosis (predecir la evolución del paciente y 
otras características de la enfermedad de cada 
paciente)

➢ Elegibilidad para estudios de investigación

➢ Medicina de Precisión

Utilidad de los test genéticos en EP


