
Encuentros en Neurociencias, vol. III



© autorEs
© uNIvErsIdad dE graNada
 ENcuENtros EN NEurocIENcIas, vol. III
 ENfErmEdadEs NEurodEgENEratIvas, 
 psIquIátrIcas y dolor: aspEctos 

molEcularEs, gENétIcos y clíNIcos

edita
Editorial universidad de granada
campus universitario de cartuja
antiguo colegio máximo
telf.: 958 243 930 / 958 246 220
18071, granada.
www.editorial.ugr.es

compaginación y preimpresión
galerada, siag. granada.

diseño cubierta e interior
lalo rojas. granada.

ilustración de cubierta
Javier cañizares garcía

IsBN: 978-84-338-5819-1
depósito legal: gr./1767-2015

Impreso en España 
Printed in Spain

Cualquier forma de reproducción, distribución, 
comunicación pública o transformación de esta 
obra sólo puede ser realizada con la autorización 
de sus titulares, salvo excepción prevista por la ley.



Editores
montes ramírez, m.ª I. rosa
garcía leiva, Juan miguel
durán ogalla, raquel

granada 2015

Encuentros en Neurociencias, vol. III

Enfermedades 
neurodegenerativas, 
psiquiátricas y dolor: 
aspectos moleculares, 
genéticos y clínicos



encuentros en neurociencias, vol. iii vii

Índice

 Relación de coautores

 Prólogo

capítulo 1. Genética de la enfermedad de Parkinson: Una actualización. 
 bandrés-ciga s, durán r, barrero fj, escamilla-sevilla f, pele-

grina j, ramírez m, vives f.

capítulo 2. MGMT y CD133 como biomarcadores pronósticos en pa-
cientes con glioblastoma tratados con temozolamida y radio-
terapia. oliver ja, melguizo c, ortiz r, álvarez p, rodríguez f, 
prados j.

capítulo 3. influencia de la proteína MGMT y el sistema de repara-
ción de errores MMR en la resistencia al tratamiento con TMZ 
en pacientes con Glioblastoma Multiforme. perazzoli g, ortiz 
r, prados j, álvarez pj, caba o, cabeza l, melguizo c.

capítulo 4. Células madre mesenquimales de tejido adiposo: obten-
ción, caracterización y diferenciación neurogénica. jiménez-luna 
c, prados j, berdasco m, vélez c, rama ar, melguizo c.

capítulo 5. Evidencia genética desde un estudio epidemiológico de la 
implicación de los sistemas HHA y serotoninérgico en el ori-
gen de la depresión mayor. ching-lópez a, rivera m, cervilla j, 
mckenney k, molina e, gutiérrez b.

capítulo 6. Factores asociados a la ideación suicida en pacientes con fi-
bromialgia. lafuente c, pita-calandre e, salgueiro m, garcía-leiva jm.

ix

xiii

1

19

37

47

59

79



 

 viii

capítulo 7. Comparison between a gluten-free diet versus a hypoca-
loric diet among patients with fibromyalgia experiencing gluten 
sensitivity symptoms: Preliminary results of a pilot, open-la-
bel, randomized clinical trial. slim m, molina-barea r, garcía-
leiva jm, rodríguez-lópez cm, morillas-arqués p, rico-villade-
moros f, pita-calandre e.

capítulo 8. Analysis of the questionnaires LANSS, DN4 and brief 
pain inventory (BPi) in the detection and evaluation of pe-
ripheral neuropathic pain. hamdan a, luna jd, gálvez r, del 
pozo e.

capítulo 9. Evaluación de la eficacia de la electroacupuntura en pa-
cientes con dolor crónico por radiculopatía lumbar. gutiérrez 
lomas v, caballero md, del pozo e, gálvez r.

capítulo 10. Efecto modulador del estrés social: diferencias entre 
dolor visceral y somático. gonzález-cano r, vincent k, cobos 
ej, coderre tj, baeyens jm, cerveró f, pitcher mh.

capítulo 11. Diferencias de la analgesia opioide periférica frente a 
estímulos térmicos y mecánicos. montilla-garcía a, sánchez-
fernández c, cobos ej, baeyens jm.

capítulo 12. Papel de los receptores sigma–1 en la analgesia opioide 
periférica. sánchez-fernández c, montilla-garcía a, gonzález-
cano r, nieto fr, romero l, artacho-cordón a, montes r, bae-
yens jm, entrena jm, cobos ej. 

capítulo 13. Modulación de la hiperalgesia inflamatoria por los 
receptores sigma–1 periféricos. tejada ma, montilla-garcía 
a, sánchez-fernández c, entrena jm, perazzoli g, baeyens jm, 
cobos ej. 

capítulo 14. Mecanismos moleculares implicados en la formación 
de la memoria de reconocimiento gustativa. gómez-chacón 
b, gallo m.

capítulo 15. Estado del neurodesarrollo en niños nacidos de madres 
con sobrepeso, obesidad y diabetes gestacional, durante los 
primeros 18 meses de vida. torres-espínola fj, jerez calero a, 
segura mt, moreno-torres r, padilla c, robles c, cruz-quintana 
f, pérez-garcía m, campoy c. 

95

111

133

151

161

175

193

209

225



Índice

encuentros en neurociencias, vol. iii ix

capítulo 16. El polimorfismo materno PPARG Pro12Ala se asocia con 
el desarrollo neurológico del bebé a los 18 meses de edad. 
torres-espínola fj, altmäe s, segura mt, jerez a, anjos t, chi-
saguano m, lópez-sataber mc, entrala c, alvarez jc, agil a, flo-
rido j, catena a, pérez-garcía m, campoy c.

capítulo 17. Efecto preventivo de ketamina intraoperatoria sobre 
el dolor postoperatorio en cirugía laparoscópica con Aneste-
sia Total intravenosa. garcía-henares jf, morales c, montes r.

capítulo 18. ERGmf en pacientes de enfermedades autoinmunes sis-
témicas tratados con hidroxicloroquina. sáez-moreno ja, ktiri 
n, rodríguez-ferrer jm.

capítulo 19. Tratamiento de la espasticidad en la parálisis cerebral 
infantil. ibáñez-martínez s, rodríguez-ferrer jm.

245

261

273

289



encuentros en neurociencias, vol. iii xi

Relación de coautores

Agil A. instituto de neurociencias, centro de investigación Biomédica (ciBM), y De-
partamento de Farmacología. universidad de Granada.

Altmäe S. Departamento de Pediatría. universidad de Granada.
Álvarez PJ. instituto de Biopatología y Medicina regenerativa (iBiMer), ciBM. uni-

versidad de Granada.
Álvarez JC. Departamento de Medicina legal. universidad de Granada.
Anjos T. centro de excelencia de investigación Pediátrica (euristiKos). universi-

dad de Granada.
Artacho-Cordón A. instituto de neurociencias, ciBM, y Departamento de Farma-

cología. universidad de Granada.
Baeyens JM. instituto de neurociencias, ciBM, y Departamento de Farmacología. 

universidad de Granada.
Bandrés-Ciga S. instituto de neurociencias, ciBM, y Departamento de Fisiología. 

universidad de Granada.
Barrero FJ. instituto de neurociencias, ciBM, y Departamento de Medicina. uni-

versidad de Granada. servicio de neurología, unidad de trastornos del Movi-
miento. Hospital universitario san cecilio, Granada.

Berdasco M. Programa de epigenética y Biología del cáncer (PeBc). instituto de in-
vestigación Biomédica de Bellvitge (iDiBell), Barcelona.

Caba O. iBiMer, ciBM, universidad de Granada. Departamento de ciencias de la 
salud, universidad de Jaén.

Caballero MD. unidad del Dolor. Hospital universitario virgen de las nieves, Granada.
Cabeza L. iBiMer, ciBM, y Departamento de anatomía y embriología humana. uni-

versidad de Granada.
Campoy C. euristiKos, ciBM, y Departamento de Pediatría. universidad de Gra-

nada.centro de investigación Biomédica en red de epidemiología y salud Pú-
blica (ciBeresP), instituto carlos iii.

Catena A. centro de investigación Mente, cerebro y comportamiento (ciMcYc), y 
Departamento de Psicología experimental. universidad de Granada.



 xii

 

Cerveró F. The alan edwards centre for research on Pain. McGuill university. Mon-
treal (Quebec), canadá.

Cervilla JA. instituto de neurociencias, ciBM, y Departamento de Psiquiatría. univer-
sidad de Granada. instituto de investigación Biosanitaria, ibs-Granada. centro de 
investigación Biomédica en red de salud Mental (ciBersaM), instituto carlos iii.

Ching-López A. instituto de neurociencias, ciBM. universidad de Granada. ciBer-
saM, instituto carlos iii.

Chisaguano M. centro de investigación Biomédica en red de obesidad y nutrición 
(ciBerobn), instituto de salud carlos iii. Facultad de ciencias de la salud, uni-
versidad nacional de chimborazo, ecuador.

Cobos EJ. instituto de neurociencias, ciBM, y Departamento de Farmacología. uni-
versidad de Granada

Coderre TJ. The alan edwards centre for research on Pain. McGuill university. 
Montreal (Quebec), canadá.

Cruz-Quintana F. ciMcYc, y Departamento de Personalidad, evaluación y trata-
miento Psicológico. universidad de Granada.

del Pozo E. instituto de neurociencias, ciBM, y Departamento de Farmacología. 
universidad de Granada.

Durán R. instituto de neurociencias, ciBM, y Departamento de Fisiología. univer-
sidad de Granada.

Entrala C. lorgen Genómica y Proteómica. Bic, Parque tecnológico de la salud. 
universidad de Granada.

Entrena JM. instituto de neurociencias, ciBM, y unidad de análisis de comporta-
miento animal, centro de instrumentación científica. universidad de Granada.

Escamilla-Sevilla F. servicio de neurología, unidad de trastornos del Movimiento. 
Hospital universitario virgen de las nieves, Granada. instituto de investigación 
Biosanitaria, ibs-Granada.

Florido J. Departamento de obstetricia y Ginecología. universidad de Granada.
Gallo M. instituto de neurociencias, ciBM, y Departamento de Psicobiología. uni-

versidad de Granada.
Gálvez R. instituto de neurociencias, ciBM. universidad de Granada. unidad del 

Dolor. Hospital universitario virgen de las nieves, Granada.
García-Henares JF. servicio de anestesia. Hospital universitario virgen de las nie-

ves, Granada.
García-Leiva JM. instituto de neurociencias, ciBM. universidad de Granada.
Gómez-Chacón B. instituto de neurociencias, ciBM, y Departamento de Psicobio-

logía. universidad de Granada.
González-Cano R. instituto de neurociencias, ciBM, y Departamento de Farmaco-

logía. universidad de Granada.
Gutiérrez B. instituto de neurociencias, ciBM, y Departamento de Psiquiatría. uni-

versidad de Granada. ciBersaM, instituto carlos iii.
Gutiérrez Lomas V. instituto de neurociencias, ciBM. universidad de Granada. uni-

dad del Dolor. Hospital universitario virgen de las nieves, Granada.



Relación de coautores

encuentros en neurociencias, vol. iii xiii

Hamdan A. instituto de neurociencias, ciBM. universidad de Granada. unidad del 
Dolor. Hospital universitario virgen de las nieves, Granada.

Ibáñez Martínez S. instituto de neurociencias,ciBM. universidad de Granada.
Jerez-Calero A. Departamento de Pediatría, universidad de Granada.
Jiménez-Luna C. iBiMer, ciBM. universidad de Granada.
Ktiri N. instituto de neurociencias, ciBM. universidad de Granada.
Lafuente C. instituto de neurociencias, ciBM. universidad de Granada.
López-Sabater MC. ciBerobn, instituto de salud carlos iii. Departamento de nu-

trición y Bromatología. universidad de Barcelona.
Luna JD. Departamento de estadística e investigación operativa. universidad de 

Granada.
McKenney K. ciBersaM, instituto carlos iii.
Melguizo C. iBiMer, ciBM, y Departamento de anatomía y embriología humana. 

universidad de Granada.
Molina E. ciBersaM, instituto carlos iii.
Molina-Barea R. instituto de neurociencias, ciBM. universidad de Granada.
Montes R. instituto de neurociencias, ciBM, y Departamento de Fisiología. univer-

sidad de Granada.
Montilla-García A. instituto de neurociencias, ciBM, y Departamento de Farmaco-

logía. universidad de Granada.
Morales C. servicio de anestesia. Hospital universitario virgen de las nieves, Granada
Moreno-Torres R. euristiKos, universidad de Granada.
Morillas-Arqués P. instituto de neurociencias, ciBM. universidad de Granada
Nieto FR. instituto de neurociencias, ciBM, y Departamento de Farmacología. uni-

versidad de Granada.
Oliver JA. iBiMer, ciBM. universidad de Granada.
Ortiz R. iBiMer, ciBM, universidad de Granada. Departamento de ciencias de la 

salud, universidad de Jaén.
Padilla C. Departamento de obstetricia y Ginecología. universidad de Granada
Pelegrina J. servicio de neurología. Hospital universitario san cecilio, Granada.
Perazzoli G. iBiMer, ciBM. universidad de Granada.
Pérez-García M. ciMcYc, y Departamento de Personalidad, evaluación y tratamiento 

Psicológico. universidad de Granada.
Pita-Calandre E. instituto de neurociencias, ciBM. universidad de Granada.
Pitcher MH. Pain and integrative neuroscience Branch, Division of intramural re-

search, national center for complementary and integrative Health (ncciH). na-
tional institutes of Health, Bethesda, MD, usa.

Prados J. iBiMer, ciBM, y Departamento de anatomía y embriología Humana. uni-
versidad de Granada.

Rama AR. iBiMer, ciBM, universidad de Granada. Departamento de ciencias de la 
salud, universidad de Jaén

Ramírez M. Departamento de ciencias de la salud. universidad de Jaén.
Rico-Villademoros F. instituto de neurociencias, ciBM. universidad de Granada



 xiv

 

Rivera M. instituto de neurociencias, ciBM, universidad de Granada. ciBersaM, ins-
tituto carlos iii. Mrc sGDP centre, institute of Psychiatry, Psychology & neu-
roscience, King’s college london. uK

Robles C. Departamento de Pediatría, universidad de Granada. servicio de Pediatría, 
Hospital universitario san cecilio, Granada.

Rodríguez F. iBiMer, ciBM, y Departamento de anatomía y embriología humana. 
universidad de Granada.

Rodríguez-Ferrer JM. instituto de neurociencias ciBM, y Departamento de Fisiolo-
gía. universidad de Granada.

Rodríguez-López CM. instituto de neurociencias ciBM, universidad de Granada. 
Departamento de neurociencia y ciencias de la salud, universidad de almería.

Romero L. instituto de neurociencias, ciBM, y Departamento de Farmacología. uni-
versidad de Granada

Sáez-Moreno JA. instituto de neurociencias, ciBM. universidad de Granada. servicio 
de neurofisiología clínica, Hospital universitario san cecilio, Granada.

Salgueiro M. Departamento de neurociencias, Facultad de Psicología. universidad 
del País vasco.

Sánchez-Fernández C. instituto de neurociencias, ciBM, y Departamento de Far-
macología. universidad de Granada

Segura MT. euristiKos, universidad de Granada.
Slim M. instituto de neurociencias, ciBM. universidad de Granada.
Tejada MA. instituto de neurociencias, ciBM, y Departamento de Farmacología. 

universidad de Granada.
Torres-Espínola FJ. euristiKos, universidad de Granada.
Vélez C. iBiMer, ciBM, y Departamento de anatomía y embriología Humana. uni-

versidad de Granada.
Vincent K. The alan edwards centre for research on Pain. McGuill university. Mon-

treal (Quebec), canadá.
Vives F. instituto de neurociencias, ciBM, y Departamento de Fisiología. universi-

dad de Granada.



capítulo 1. Genética de la enfermedad de Parkinson: Una actualización

encuentros en neurociencias, vol. iii xv

Prólogo
Raquel Durán Ogalla

la neurociencia comprende un amplio abanico de estudio dentro del cerebro, sus 
funciones y sus patologías. Desde el nacimiento de esta disciplina de la mano de 
la teoría neuronal de santiago ramón y cajal, a finales del siglo XiX, son muchos 
los avances científicos que se han llevado a cabo y que han permitido un mejor 
conocimiento de su complejo funcionamiento. no obstante, queda aun mucho ca-
mino por recorrer, en el que sólo mediante un abordaje multidisciplinar y coordi-
nado será posible descifrar el funcionamiento cerebral en el fututo.

con la idea de dar a conocer a la comunidad científica y universitaria las lí-
neas de investigación puestas en marcha en el instituto de neurociencias «Doctor 
olóriz» de la universidad de Granada, y gestados dentro de la celebración perió-
dica de jornadas de difusión científica, ha surgido esta colección de libros de «en-
cuentros en neurociencias».

la tónica estructural de esta obra es similar a las anteriores ediciones: los tra-
bajos de investigación se distribuyen en diecinueve capítulos que abarcan desde in-
vestigación biomédica básica hasta investigación clínica y traslacional en el campo 
de la neurociencia.

los autores, colaboradores y editores esperan con esta obra poner en cono-
cimiento al lector del estado actual de la investigación en el sistema nervioso, y 
agradecerán las críticas, sugerencias y comentarios acerca de la misma, los cuales 
serán considerados en ediciones posteriores.



capítulo 1. Genética de la enfermedad de Parkinson: Una actualización

encuentros en neurociencias, vol. iii 1

capítulo 1

Genética de la enfermedad
de Parkinson: Una actualización

Bandrés-Ciga S, Durán R, Barrero FJ, 
Escamilla-Sevilla F, Pelegrina J, Ramírez M, vives F.

Resumen

en las últimas dos décadas, hemos sido testigos de una revolución en el campo 
de la genética de la enfermedad de Parkinson (eP), un trastorno neurodegenera-
tivo que afecta al movimiento y cuya causa es la muerte de las neuronas dopami-
nérgicas de la parte compacta de la sustancia negra (snpc). el descubrimiento de 
genes asociados a mutaciones causantes de la variedad familiar ha proporcionado 
nuevo conocimiento acerca de los posibles mecanismos moleculares implicados en 
la neurodegeneración. Por otro lado, se ha sugerido más recientemente que la eP 
esporádica, la forma más frecuente, podría responder a un patrón poligénico mul-
tifactorial, en el que la interacción entre genes de riesgo y la exposición a factores 
ambientales podría explicar en gran parte su origen.

la genética y su avanzada tecnología de secuenciación y de genotipado a gran 
escala están aportando luz en el esclarecimiento de la etiología de la eP, facili-
tando además la identificación de nuevas dianas terapéuticas para el desarrollo de 
tratamientos eficaces que permitan curar o ralentizar la neurodegeneración. Por 
otro lado, el hallazgo de variantes genéticas de riesgo, podría ser una potente he-
rramienta en el diagnóstico clínico y diferencial, permitiendo tanto identificar a la 
población con predisposición genética a desarrollar eP como caracterizar los dis-
tintos fenotipos clínicos.

la presente revisión bibliográfica pretende dar una visión actualizada sobre la 
implicación de la genética en la eP, abordando con detalle los genes asociados al 
desarrollo de la enfermedad.

Introducción

la enfermedad de Parkinson (eP) es un trastorno neurodegenerativo que afecta 
al movimiento, cuya causa es la muerte de las neuronas dopaminérgicas de la 
parte compacta de la sustancia negra (snpc). es la segunda enfermedad neuro-
degenerativa de mayor prevalencia, solo precedida por la enfermedad de alzhei-
mer, y la primera entre las alteraciones que afectan al movimiento. se estima 
que la prevalencia mundial es de 50-200 casos por 100.000 habitantes, observán-
dose con mayor frecuencia por encima de los 60 años, y la proporción se in-
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crementa con la edad. a pesar de los considerables esfuerzos realizados, todavía 
no se ha logrado identificar en su totalidad los mecanismos fisiopatológicos im-
plicados en la eP, ni cómo éstos se entrelazan conduciendo a la neurodegenera-
ción de la snpc. entre los mecanismos postulados, además de los de causa ge-
nética, se encuentran la disfunción mitocondrial, el estrés oxidativo, la alteración 
de las rutas del proteosoma y del lisosoma, los fenómenos de agregación pro-
teica y la neuroinflamación.

Desde que James Parkinson describiera la eP en 1817 en su tratado monográ-
fico «An Essay on the Shaking Palsy» y a lo largo de la historia, las causas de la 
eP se habían atribuido en su totalidad a factores ambientales de origen descono-
cido. no fue hasta 1888 cuando las observaciones de Guillermo Gowers pusieron 
de manifiesto la importancia de los factores genéticos en la eP, tras comprobarse 
que existía una mayor prevalencia de desarrollo de la enfermedad entre los parien-
tes de enfermos con eP [1]. no obstante, el concepto de heredabilidad ha llevado 
muchas veces a controversia, siendo cuestionado por investigadores de la notorie-
dad de William langston, quien continuaba postulando una etiología puramente 
ambiental [2]. además, investigaciones llevadas a cabo en gemelos monocigotos 
y dicigotos apoyaban la idea de que las principales causas de eP de inicio tardío 
no eran genéticas [3,4]. sin embargo, una serie de estudios de agregación familiar 
en diferentes regiones geográficas del mundo aportaron nueva luz y corroboraron 
la hipótesis de que este trastorno neurológico presentaba un sustrato genético de 
marcada trascendencia [5,6]. tanta ha sido su importancia, que en las últimas dos 
décadas hemos sido testigos de una revolución en la genética de la eP, siendo cada 
vez mayor la contribución de este campo para el conocimiento de los mecanis-
mos que subyacen a la eP.

la eP puede presentarse en el subtipo familiar o esporádico, variedades clínica-
mente indistinguibles. aunque las formas familiares solo representan entre un 5% 
y un 10% de los casos, su estudio es clave para descifrar la base molecular de la 
eP. el descubrimiento de genes asociados a mutaciones causantes de la variedad 
familiar ha proporcionado nuevo conocimiento acerca de los posibles mecanismos 
moleculares implicados en la neurodegeneración. Hasta el momento varios genes, 
de los cuales hablaremos posteriormente, se han reconocido como responsables de 
las formas mendelianas autosómicas, dominantes o recesivas. sin embargo, las mu-
taciones monogénicas causantes de la variedad familiar son raras y minoritarias, 
ya que la gran mayoría de los afectados se corresponde con las formas esporádi-
cas, constituyendo alrededor de un 90% de los casos. recientemente se ha suge-
rido que la eP esporádica podría ser el resultado de múltiples eventos, incluyendo 
el envejecimiento, la susceptibilidad genética y la exposición a factores ambienta-
les. la eP esporádica podría englobarse dentro de las llamadas enfermedades ge-
néticamente complejas; obedecen a un patrón poligénico multifactorial en el que 
la interacción entre variantes genéticas de baja penetrancia y la exposición a fac-
tores ambientales explicarían su etiología.
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La era de los GWAS: Estudios de asociación
genética a gran escala

la secuenciación completa del genoma humano [7,8], el proyecto HapMap, creado 
con el fin de catalogar las regiones de similitudes y diferencias genéticas entre in-
dividuos y entender mejor la relación entre el  genoma  y la salud humana [9], así 
como el gran avance de la tecnología, han permitido el desarrollo de estudios ge-
néticos poblacionales a gran escala, comúnmente llamados GWas (Genome Wide 
Association Study). la finalidad de estos estudios se centra en detectar variantes 
genéticas de riesgo para una determinada enfermedad mediante comparación de 
frecuencias alélicas entre casos y controles. esta nueva concepción metodológica 
ha llevado a la identificación de nuevos genes candidatos que nos han orientado 
hacia posibles rutas biológicas implicadas en la eP que puedan explicar tanto su 
origen como los distintos fenotipos clínicos, además de contribuir a nuevo cono-
cimiento para el diseño de las tan ansiadas dianas terapéuticas que curen, preven-
gan o ralenticen la neurodegeneración.

las variantes genéticas estudiadas en los GWas son los llamados polimorfis-
mos de nucleótido simple (snPs), es decir, variaciones en la secuencia de aDn que 
afectan a una sola base y que se dan en al menos un 1% de la población. aque-
llos snPs que se encuentran en exones (regiones codificantes del gen) pueden al-
terar la estructura y función de la proteína, mientras que los que se encuentran 
en intrones (regiones no codificantes) o en regiones intergénicas pueden afectar a 
la expresión génica contribuyendo a la aparición de la eP.

los primeros GWas llevados a cabo para entender la genética de la eP [10,11] 
se vieron obstaculizados por varios problemas. la limitación de la tecnología no 
hacía posible el diseño de chips con un número de variantes genéticas de estudio 
demasiado alto. Hasta el momento se han asociado 28 genes con la eP (revisado 
en [12]). las primeras variantes genéticas de riesgo asociadas a la eP esporádica 
mediante GWas, se encontraron en genes que previamente habían sido recono-
cidos como causantes de la eP familiar a través de estudios de ligamiento, como 
son: snca, lrrK2 y MaPt. Posteriormente un gran número de loci de riesgo fue-
ron identificados, algunos de ellos nunca antes asociados a la eP. Hasta la fecha se 
han encontrado más de 20, pero por los distintos fenotipos clínicos que presenta 
la eP, se estima que muchos se ellos todavía están por descubrir.

tras el éxito de estos estudios, algunos investigadores decidieron colaborar po-
niendo en común todos los resultados obtenidos en los distintos GWas y así 
poder aumentar el poder estadístico, dando lugar a los llamados meta-análisis, to-
davía más eficaces a la hora de detectar variantes de riesgo. De esta manera, 3 
meta-análisis fueron publicados en cuestión de meses, y cada uno de ellos identi-
ficó al menos una asociación novedosa. el consorcio internacional de Genómica 
en eP sacó a la luz el primero de ellos, incluyendo un pool con todos los datos 
de 5 GWas conducidos en europa y eeuu [11, 13-17]. 11 loci alcanzaron la sig-
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nificación, de los cuales 5 de ellos eran completamente novedosos. una de las li-
mitaciones de los GWas llevados a cabo hasta el momento, es que la mayoría de 
ellos no establecen una diferenciación entre los pacientes con eP de inicio tardío 
y los de inicio temprano. se piensa que aquellos individuos que desarrollan la eP 
a edades tempranas, son portadores de variantes genéticas con un efecto muy su-
perior y de mayor penetrancia que el resto. además, otro aspecto importante a 
tener en cuenta en el estudio es entender las interacciones intragénicas, es decir, 
como los loci de susceptibilidad dan lugar a un riesgo acumulativo que favorece 
el desarrollo de la eP esporádica.

Hoy en día, considerando los meta-análisis más recientes, no existe ningún 
estudio que haya sido capaz de identificar todos los loci descritos al mismo 
tiempo, por lo que o bien podríamos estar ante algún falso positivo o por el 
contrario, ciertos loci se estarían obviando en forma de falsos negativos. se es-
tima que la «missing heridability» o heredabilidad perdida reside en variantes 
genéticas de efecto modesto localizadas en loci todavía desconocidos, además 

Figura 1. Schematic representation of the current research strategies for finding 
 genes related to human diseases. 
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de variantes raras difíciles de estudiar con la tecnología actual, como es el caso 
de las cnv (del inglés: copy number variant o variación en el número de co-
pias). cabe destacar que el reciente desarrollo de técnicas de secuenciación ge-
nética de última generación, como el «panel sequencing», han permitido ir un 
paso más hacia adelante, estudiando en profundidad cada uno de los loci donde 
se encuentra un determinado gen e identificando nuevas variantes funcionales 
de riesgo potencial.

en definitiva, las nuevas técnicas de secuenciación, así como los estudios gené-
ticos de asociación a gran escala (GWas), están logrando expandir cada vez más 
el espectro de las variantes genéticas de riesgo para padecer eP. a continuación 
abordamos una revisión bibliográfica sobre los genes relacionados con el desarro-
llo de la eP.

PARK1-4/SNCA

el gen SNCA, localizado en el cromosoma 4 (4q22.1), codifica la α-sinucleína (α-
syn), una proteína de 140 aminoácidos considerada el principal sello patológico 
de la eP. si se encuentra mutada o anormalmente elevada, tiende a formar oligó-
meros insolubles que se agregan en fibrillas dando lugar a unas inclusiones intra-
citoplasmáticas llamadas cuerpos de lewy. recientemente se ha sugerido que esta 
proteína tiene propiedades priónicas, ya que es capaz de difundirse de neurona a 
neurona y propagar su plegamiento erróneo [18].

tabla 1. PD-linked Genes 


