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Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP) es conocido como el segundo trastorno neurodegenerativo mas
predominante a nivel mundial, afectando aproximadamente al uno por ciento de la poblacién mayor de sesenta
afios, con mayor incidencia en hombres que mujeres. Su origen resulta multicausal, ya que involucra la
interaccion entre factores ambientales y genéticos, entre los que destacan algunas variantes en los genes como
LRRK2, PARK2, MAPT, SNCA, NR4A2 y MTHFR, relacionadas a los mecanismos fisiopatoldgicos como
el estrés oxidativo, la disfuncion mitocondrial y las alteraciones en la transmision dopaminérgica. Esta
investigacion tuvo como objetivo recopilar, analizar y esquematizar la evidencia cientifica disponible sobre
los métodos de genotipificacion aplicados en el estudio de la enfermedad, mediante una revision bibliogréfica
sistematica en las bases de datos PubMed, Scopus, considerando articulos publicados entre los afios 2013 y
2023. Los resultados evidencian que la PCR en tiempo real y la secuenciacién de exoma constituyen las
técnicas mas utilizadas, con valores de Odds Ratio entre 1.18 y 1.52 en poblaciones de México, Espafia,
Estados Unidos y Emiratos Arabes Unidos. Asimismo, se confirmd el incremento sostenido de la prevalencia
mundial de la enfermedad, proyectdndose mas de doce millones de casos para el afio dos mil cuarenta,
atribuible al envejecimiento poblacional.

Palabras clave: Parkinson; genotipado; gPCR; polimorfismos genéticos; MAPT
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Abstract

Parkinson's disease (PD) is regarded as the second most prevalent neurodegenerative disorder worldwide,
affecting close to one percent of the population over sixty years of age, with a notably higher incidence
observed in men compared to women. Its origin is considered multifactorial in nature, involving a complex
interaction between environmental and genetic factors, among which variants in the LRRK2, PARK2, MAPT,
SNCA, NR4A2, and MTHFR genes stand out, associated with pathophysiological mechanisms such as
oxidative stress, mitochondrial dysfunction, and alterations in dopaminergic transmission. This research
aimed to collect, analyze, and synthesize the available scientific evidence regarding the genotyping methods
used in the study of this disease, through a systematic literature review conducted across the PubMed, Scopus,
SciELO, and Google Scholar databases, considering articles published between the years 2013 and 2023.
The results show that real-time PCR and exome sequencing constitute the most widely used techniques, with
Odds Ratio values ranging between 1.18 and 1.52 across populations from Mexico, Spain, the United States,
and the United Arab Emirates. Likewise, a sustained increase in the global prevalence of the disease was
confirmed, with projections exceeding twelve million cases by the year 2040, attributable mainly to the
progressive aging of the global population.
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Introduccion

Las enfermedades neurodegenerativas son una serie de trastornos cerebrales diversos que van afectando poco
a poco las capacidades linguisticas, motrices y cognitivas del individuo, lo cual produce una disminucién
gradual de la autonomia que repercute no solo en el paciente, sino también en su entorno social y familiar.

Entre estas enfermedades neurodegenerativas, la enfermedad de Parkinson (EP) se destaca como uno de los
trastornos neuroldgicos mas prevalentes a nivel mundial. Dicho padecimiento fue descrito por primera vez en
1817 por James Parkinson, esta condicion se caracteriza por el deterioro progresivo de las células
dopaminérgicas en la sustancia negra del cerebro, lo que produce alteracion en los mecanismos de
comunicacion neuronal que regulan el movimiento y demas funciones vitales.

Su cuadro clinico conlleva desde sintomas motores como temblores, rigidez y lentitud de movimientos, hasta
manifestaciones no motoras como depresion, debilidad cognitiva y problemas en el sistema nervioso
autonomo. Aunqgue principalmente afecta a personas mayores de 60 afios, no quiere decir que solo esta
poblacién de edad se encuentre amenazada, y su origen involucra una relacion compleja entre factores
ambientales y genéticos, donde genes como LRRK2 y PARKZ2, entre otros, han sido identificados las causas
principales que influyen en su desarrollo.
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Entender la naturaleza de los multiples factores de la enfermedad de Parkinson resulta primordial para avanzar
en su diagnoéstico temprano, manejo clinico y desarrollo de terapias que mejoren la calidad de vida de quienes
padecen la enfermedad.

Enfermedades neurodegenerativas

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno que afecta a millones de personas a nivel mundial. Se
caracteriza por la pérdida masiva de neuronas que producen dopamina en el cerebro, lo que provoca diversos
sintomas tanto motores como no motores. La enfermedad de Parkinson es el segundo trastorno mas frecuente
después del Alzheimer, esto ha causado gran impacto aproximadamente al 1% de la poblacién mayor de 60
afios en todo el mundo. La frecuencia de la enfermedad de Parkinson incrementa con la edad, con una
aparicion media que se sitta alrededor de los 60 afios. En comparacion con las mujeres se estima que los
hombres tienen una mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad de Parkinson, con una proporcion de
aproximadamente 1,5 hombres por cada mujer (1).

Enfermedad de Parkinson

Ya desde el afio 2500 a.C., diversos textos de la medicina ayurvédica mencionaban distintas formas de temblor
y paralisis, descripciones que posiblemente aludian a lo que hoy conocemos como EP (2). Actualmente, se
define como un dafio progresivo al sistema nervioso gque surge como resultado de la pérdida de células
dopaminérgicas en la parte compacta de la sustancia negra. Existe un mayor riesgo de padecer Parkinson tras
sufrir una conmocion cerebral. El riesgo de por vida de desarrollar la enfermedad de Parkinson para el
estadounidense medio es del 6,7% (3).

Se han identificado variantes en genes responsables del metabolismo de la dopamina, la funcion sinaptica y
la neuro inflamacion como factores de riesgo para la enfermedad de Parkinson. Ademas, la genética también
puede influir en la edad de inicio y el fenotipo clinico de la enfermedad de Parkinson. Por ejemplo, las
mutaciones del gen LRRK2 aumentan el riesgo de desarrollar la enfermedad de Parkinson con un fenotipo de
aparicion tardia y menos severo, mientras que las mutaciones del gen PARK2 se asocian con un inicio
temprano y un fenotipo mas severo (1).

El predominio de la enfermedad de Parkinson se ha ido incrementando en los Gltimos, existen evidencias de
datos mundiales en 2019 con cifras superior a 8,5 millones de personas con esta enfermedad, actualmente
estas estimaciones parecen indicar que, en 2019, la enfermedad de Parkinson provocé 5,8 millones de afios
de vida ajustados en funcion de la discapacidad (AVAD), lo que representa un aumento del 81% desde el afio
2000, y causd 329 000 fallecimientos, es decir, un aumento de mas del 100% desde el afio 2000 hasta la
actualidad (4).

¢A quién afecta?

De acuerdo con la evidencia cientifica, el Parkinson tiende a presentarse con una frecuencia casi el doble en
hombres que en mujeres. Curiosamente, en los hombres la enfermedad suele evolucionar méas lentamente,
mientras que en las mujeres progresa con mayor rapidez, lo que se traduce en una menor esperanza de vida
para ellas, pese a que los especialistas no clasifican al Parkinson como una enfermedad mortal en si misma

(5).
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¢ Como afecta esta afeccion al cuerpo?

Se caracteriza por el desgaste y pérdida progresiva de neuronas en la "sustancia negra”, una zona del encéfalo
ubicada en la parte media del cerebro. A raiz de eso, se produce una disminucion de dopamina en el
organismo, que es una sustancia encargada de pasar la informacion necesaria para ejecutar movimientos
normales. Esta ausencia de dopamina altera el control motor, dando origen a los sintomas motores
caracteristicos de la enfermedad, como el temblor en reposo o la rigidez en las extremidades (6).

Muchos de los sintomas de la enfermedad de Parkinson son causados por la pérdida de neuronas que producen
un neurotransmisor en el cerebro. Este se llama dopamina. La caida en los niveles de dopamina genera una
actividad cerebral irregular, lo que a su vez causa los problemas de movimiento y demés sintomas propios de
la enfermedad de Parkinson. Ademas, quienes padecen esta enfermedad experimentan una pérdida de
norepinefrina, siendo este otro neurotransmisor responsable de regular numerosas funciones corporales, entre
ellas la presion arterial (7).

Etapas de la enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson se manifiesta a través de una variedad de sintomas motores entre ellos, temblores,
movimientos lentos y rigidez en los musculos junto con otras manifestaciones no motoras, como alteraciones
del habla, problemas de suefio y declive cognitivo. Sin embargo, no todos estos sintomas se presentan desde
el comienzo ni afectan por igual a cada paciente; mas bien, van surgiendo de forma progresiva, configurando
asi las distintas fases o las 5 etapas que caracterizan a esta enfermedad (8).

Etapa 1: Primeras sefiales en un solo lado del cuerpo

« Los sintomas son leves y muchas veces casi imperceptibles.

« Aparecen temblores o rigidez que afectan a un solo lado del cuerpo.

« Se notan pequefios cambios en la postura, la manera de caminar o los gestos del rostro.

« En esta etapa, la mayoria de las personas conservan la capacidad de llevar a cabo sus actividades
cotidianas con normalidad (9).

Etapa 2: Los sintomas aparecen en ambos lados.

En la segunda etapa, los sintomas se agravan y comienzan a manifestarse en ambos lados del cuerpo. Se
vuelven més notorios:

« Aumentan las dificultades para caminar,

» Lainestabilidad de la postura y los problemas de equilibrio.

« La bradicinesia o dificultad para ejecutar ciertos movimientos adquiere mayor relevancia,
complicando la realizacion de algunas tareas cotidianas (10).

Etapa 3: Mas problemas de equilibrio y lentitud.
En la etapa 3, correspondiente a una afeccion moderada, las manifestaciones mas caracteristicas incluyen:

« Dificultades al caminar (pasos mas cortos, problemas para girar, entre otros)
» Mayor sensacion de fatiga
» Presencia de dolores
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« Sintomas de disfuncion autonémica y dificultades en la comunicacion (11).
Etapa 4: Necesidad de ayuda con las actividades diarias

A la mayor intensidad de los sintomas ya presentes en las fases previas se suma ahora la necesidad de contar
con ayuda para realizar cualquier actividad. Esto se debe a que:

» Ladificultad para moverse se incrementa progresivamente
« El organismo deja de responder de forma adecuada a los estimulos (12).

Etapa 5: Sintomas avanzados y atencion a tiempo completo
El deterioro alcanza un grado severo. En esta fase, el paciente:

» Suele encontrarse en silla de ruedas
 Postrado en cama, dependiendo por completo de otras personas para su cuidado (13).

Hasta el momento para la EP se desconoce algun tratamiento que cure definitivamente la enfermedad, sin
embargo, se evaltan varios medicamentos para el control de los sintomas (14).

Materiales y métodos

La presente investigacion se realizd de manera sistemética y tuvo como propdsito recopilar, analizar y
sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre los métodos de genotipificacion asociados a la enfermedad
de Parkinson (EP), con énfasis en los genes PARK2, LRRK2, MAPT, SNCA, NR4A2 y MTHFR. Se llevd a
cabo una busgueda bibliografica en las siguientes bases de datos PubMed, Scopus, SciELO y Google
Académico, utilizando palabras clave como 'Parkinson disease’, ‘genetic susceptibility’, 'PARK2', 'LRRK2',
'MAPT gene', combinados mediante los operadores booleanos AND y OR. Se incluyeron también articulos
originales, estudios piloto y revisiones publicados entre los afios 2013 y 2023, en espafiol e inglés, que
muestran la relacion entre variantes genéticas y el riesgo o desarrollo de EP en diferentes poblaciones.
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Identificacion de investigaciones a través de bases de datos v registros

= Registros identificados de: Registros eliminados antes de la evaluacion:
G A . .
254 Bases de datos (n=3) Registros duplicados (n=2)
=] 4 . .
i3] PubMed (n=16) N Registros marcados como no legibles por
'E Google académico (n=10) g herramientas de automatizacion (n==5)
L Scopus (n=10) Registros eliminados por otros motivos (n=3)
A A
Registros examinados (n=26) Registros excluidos (n=4)
h A
= .
3 Informes buscados para recuperacion . Informes no recuperados (n=2)
5 (n=22)
v ~ .
Informes excluidos
Informes evaluados para su elegibilidad . Motivo 1 (n=1)
(1=20) » Motivo 2 (n=0)
n=2 .
Motivo 3 (n=0)
Motivo 4 (n=1)
A 4
Nuevos estudios incluido en la
‘_8 revision (n=18) .
= Informe de nuevos estudios
E incluidos (n=0)

Figura 1. Flujograma prisma.
Métodos de genotipados

La qPCR se distingue por dos aspectos clave: por un lado, el ADN que se amplifica queda marcado con
fluorescencia (generalmente mediante colorantes fluorescentes del tipo cianina); por otro, la intensidad de la
fluorescencia generada durante la amplificacion guarda una relacién directa con la cantidad de ADN
amplificado. Esta fluorescencia se va midiendo a lo largo de todo el proceso, es decir, durante los 30 a 45
ciclos que dura la PCR. Mientras mayor sea la cantidad inicial de moléculas de ADN presentes en la muestra,
mas rapidamente se elevara la sefial fluorescente a lo largo de los ciclos. Dicho de otro modo, las muestras
con mas copias del objetivo permiten detectar la fluorescencia en ciclos mas tempranos. Ese ciclo en el que
la fluorescencia se vuelve detectable recibe el nombre de ciclo de cuantificacion (Cq), y constituye el dato
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central que arroja la gPCR: a menor valor de Cq, mayor era el nimero de copias iniciales del objetivo. En
esto consiste, fundamentalmente, el enfoque cuantitativo que caracteriza a la PCR en tiempo real (15).

Secuenciacion del exoma

Se obtuvo sangre venosa periférica de cada participante que otorgo su consentimiento, a partir de la cual se
realizo la extraccion del ADN siguiendo procedimientos de laboratorio estdndar. Para la secuenciacion del
exoma completo (WES), el ADN se fragmenté empleando un ultrasonicador focalizado Covaris LE220, y las
bibliotecas se elaboraron con el kit NEBNext Ultra Il DNA Library Prep para llumina, de New England
Biolabs (NEB). La captura de los exomas se llevé a cabo utilizando los kits SeqCap EZ Human Exome Library
version 3.0 o las sondas KAPA Hyper Exome, ambos productos de Roche NimbleGen (16).

Las bibliotecas correspondientes a casos y controles de EP se identificaron mediante codigos y se
secuenciaron en lotes de 96 muestras, usando lecturas pareadas de 2 x 151 pb en equipos llumina (modelos
HiSeq 4000 y NovaSeq 6000). Con este procedimiento se alcanz6 una profundidad media de cobertura de
63x en las regiones objetivo-capturadas, logrando que al menos el 95% de los exones de interés contaran con
una cobertura minima de 10 lecturas. La totalidad de las muestras se procesé dentro del mismo laboratorio
(16).

Resultados y discusion

Los resultados de esta investigacion coinciden con lo que otros estudios han reportado sobre la enfermedad
de Parkinson. En cuanto a quien la padece, se confirmo que aparece principalmente después de los 60 afios y
es mas frecuente en hombres, y que el nimero de casos a nivel mundial ha ido aumentando con el tiempo,
pasando de 6,1 millones en 2016 a méas de 8,5 millones en 2019, con una proyeccion que supera los 12
millones para el afio 2040. Este incremento se da principalmente por el envejecimiento de la poblacion.

En el aspecto genético, se identificaron varios genes vinculados a la enfermedad, entre ellos LRRK2, SNCA,
NR4A2 y MTHFR, que han sido analizados en poblaciones de México y Espafia. Estos genes se relacionan
con mecanismos como el dafio celular por estrés oxidativo, el mal funcionamiento de las mitocondrias y los
dafios en la produccién de dopamina, todos estos aspectos que contribuyen al desarrollo de la enfermedad.

Tabla 1. Genes y polimorfismos asociados a la Enfermedad de Parkinson

Gen/ Poblacion

N.C Autor ARo . . e Significado
polimorfismos geograéfica (macro)
1  Hong-Mei Diao, 2016 MTHFR (Adm) Es un factor en el proceso
et.al (17) fisiopatologico de enfermedades
neurodegenerativas.

2 Juan Pablo 2017 NR4A2 (Adm) Las mutaciones y variantes de
Meza-Espinoza, nrda2 que causan disfuncion de
et.al (18) nurrl han sido vinculadas a la EP.
3  Hisahara S, etal 2011 SNCA (Adm) Este gen produce alfa-sinucleina,
(19) una proteina del cerebro que ayuda

a liberar neurotransmisores.
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4 Qin Rui, et.al 2023 LRRK?2 (Adm) La disfuncion de Irrk2 puede influir
(20) en la acumulacion de a-sinucleina.
5 Juan Pablo 2019 SYT11 (Adm) Se expresa abundantemente en todo
Meza-Espinoza, el cerebro, codifica para la
et.al (21) sinaptotagmina-11 (Syt11).

Los estudios citados (2019-2023) provienen principalmente de México y Espafa, e identifican variantes
geneticas como MTHFR, NR4A2, SNCA, LRRK2 y SYT11 que se asocian con formas familiares y esporadicas
del Parkinson, involucrando mecanismos como estrés oxidativo, disfuncion mitocondrial y alteraciones en la
transmision dopaminérgica.

Tabla 2. Riesgo genético asociado a la Enfermedad de Parkinson segun poblacion geogréfica

Resultado de

N.© Autores Pais Pe%blféc;g; esEEEn O Método grit?(?gOtlpado
S riesgo (ORH1)
Meza-Espinozaetal. (21) ~ Viexico  Norteamerica 1.18 E’q%FéR)en tiempo  real
7 Meza-Espinozaetal. (22) ~ México  Norteamérica 1.31 Secuenciacion de exoma.
8 Al-Mutairi et al. (23) UAE Asia 1.52 (Pq(liFég; tiempo real
9 Johnson et al. (24) USA Norteamerica 1.37 (Pq(I:DIE:R)en tiempo real
10 Martinez et al. (25) Espafia Europa 129 Eq%% IS real

En esta tabla comparativa de estudios de asociacion genética con la Enfermedad de Parkinson, podemos
encontrar factores de riesgo cuantificados. Organiza los hallazgos por pais, poblacion geografica estudiada,
resultado de asociacion de riesgo (OR), método de genotipado utilizado y su relevancia clinica. Los datos
abarcan poblaciones de México, Espafia, UAE y USA, con valores de Odds Ratio (OR) que van de 1.18 a 1.52,
lo que indica un riesgo moderadamente elevado de desarrollar Parkinson en portadores de las variantes
estudiadas. Los métodos de genotipado empleados incluyen, PCR en tiempo real (qQPCR) y secuenciacion de
exoma, reflejando distintos niveles de profundidad y precision en la deteccion de variantes genéticas.

Tabla 4. Epidemiologia de la Enfermedad de Parkinson

) Edad de Género con
N.° Autor Ao - ” Aspectos relevantes mayor
manifestacion . .
manifestacion
11 M o Melcon, etal 2020 40 afios 0 mas  La prevalencia bruta fue de 656,8 Hombres
(26) casos por cada  100.000
habitantes.
12 Rincon-Montana 2024 50y 65afios  Se estima que el numero total de Hombres
AG, et.al (27) pacientes con EP superara los 12

millones en el afio 2040.
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13 Higuera Sarmiento, 2023 +60 afnos Entre 2015 y 2020 se registraron Hombres y
et.al (28) 14.773 nuevos casos en personas mujeres
desde los 30 afios.
14 Natalia Marquardt, 2025 73y8lafios Es el segundo trastorno Hombres
et.al (29) neurodegenerativo  siendo la

depresién y ansiedad son las mas
prevalentes en ambos sexos.
15 Tomas Jofré E, et.al 2024 +65 afos En 2016 se reportaron 6,1 Hombres
(30) millones de casos en el mundo;
para 2019, mas de 8,5 millones.

Los estudios coinciden en que la EP se manifiesta principalmente a partir de los 60 afios, con algunos casos
desde los 40-50, y que afecta con mayor frecuencia a hombres, aunque ciertos estudios incluyen también a
mujeres de forma equitativa. Entre los aspectos clinicos que méas destacan se menciona la pérdida de la funcién
de neuronas dopaminérgicas, la exposicién a estos quimicos tanto como pesticidas y metales pesados causan
riesgo ambiental, y la alta prevalencia de depresion y ansiedad como enfermedades asociadas.

En cuanto al impacto mundial, los datos muestran una tendencia relevante: de 6,1 millones de casos en 2016 a
mas de 8,5 millones en 2019, y se estima que superarian los 12 millones para 2040, lo que demuestra el alcance
del envejecimiento poblacional como principales factores epidemioldgicos de la enfermedad.

Conclusiones

La enfermedad de Parkinson se confirma como el segundo trastorno neurodegenerativo mas prevalente a nivel
mundial, con una carga que ha mostrado un incremento sostenido en las Gltimas décadas, pasando de 6,1
millones de casos en 2016 a mas de 8,5 millones en 2019, y con proyecciones que superaran los 12 millones
para el afio 2040. Este aumento responde principalmente al envejecimiento progresivo de la poblacion global,
mas que a la aparicion de nuevos factores etiologicos.

El analisis de la evidencia cientifica disponible permite corroborar el caracter multifactorial de la enfermedad,
en el que interactan componentes genéticos y ambientales. En este sentido, se identificaron maltiples genes
asociados al riesgo de desarrollar EP entre ellos LRRK2, PARK2, MAPT, SNCA, NR4A2, MTHFR y SYT11,
vinculados a mecanismos fisiopatol6gicos como el estrés oxidativo, la disfuncién mitocondrial, la
neuroinflamacion y las alteraciones en la transmisién dopaminérgica. Los valores de Odds Ratio reportados
en las poblaciones estudiadas (entre 1.18 y 1.52) ponen en evidencia un riesgo elevado asociado a estas
variantes genéticas, con diferencias segun el origen geografico de la poblacion que se analiza, lo que indica
que tanto factores étnicos y ambientales influyen en la expresion del riesgo genético.

En cuanto a los métodos de genotipado empleados en los estudios que se revisaron, la PCR en tiempo real
(gPCR) se consagré como la técnica Gold estandar mas utilizada para la deteccion de variantes genéticas
asociadas a la EP, gracias a su capacidad de calcular con precision el material genético amplificado a través
del ciclo de cuantificacion (Cqg). Asimismo, la secuenciacién de exoma se presenta como una opcion
complementaria que permite un analisis genético de mayor nivel, aunque con mayores costos y complejidad
operativa. Elegir bien el método del genotipado es clave para que los resultados de los estudios sean
mayormente confiables.
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Respecto a los aspectos clinicos y poblacién demogréfica, se confirmé que la enfermedad afecta en su mayoria
a personas mayores de 60 afios y que su prevalencia es casi el doble siendo predominante méas en hombres
que en mujeres. No obstante, se observd que, si bien la progresion de la enfermedad tiende a ser méas lenta en
los hombres, en las mujeres avanza con mayor rapidez, lo que impacta negativamente en su esperanza de vida,
pese a que la EP no es considerada, en si misma, una enfermedad mortal. Asimismo, las cinco etapas clinicas
descritas desde signos leves unilaterales hasta la dependencia total permiten dimensionar el impacto
progresivo de la enfermedad en la autonomia funcional del paciente y su entorno familiar.

Los resultados en conjunto muestran la necesidad de continuar explorando en la investigacion genética de la
enfermedad de Parkinson, especialmente en poblaciones latinoamericanas, donde se prueba que la
disponibilidad ain es limitada en comparacion con estudios realizados en otros paises México, Espafia,
Estados Unidos y Emiratos Arabes Unidos. La fortaleza de estas lineas de investigacion podria aportar de
manera muy significativa al desarrollo de diversas estrategias para un diagndstico eficaz, medicina exclusiva
y nuevas posibilidades terapéuticas que mejoren la calidad de vida de cada uno de los pacientes que padecen
esta enfermedad de Parkinson.
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