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Resumen

La EP es un padecimiento neurodegenerativo frecuente que se caracteriza tanto por síntomas motores como no motores. 
Entre estos últimos se encuentra la demencia, cuyos factores de riesgo son la edad avanzada, la severidad de los síntomas 
parkinsónicos, el predominio de rigidez, la inestabilidad postural, las alucinaciones y el déficit cognoscitivo leve documentado 
en las primeras consultas. Sólo un 5-10% de los casos presenta una herencia autosómica dominante o recesiva, mientras 
que la mayoría de los pacientes sufre de formas no mendelianas o complejas donde los factores genéticos actúan combinados 
con causas ambientales. Poco se sabe sobre la contribución de los factores genéticos en el desarrollo de demencia en 
la EP (DEP). Una revisión de la literatura sobre las variaciones génicas eventualmente proveedoras de DEP reveló a la 
α-sinucleína (PARK1/PARK4) como la principal responsable, además de las mutaciones en el gen de la glucocerebrosidasa 
(GBA). En cuanto al deterioro cognoscitivo en la EP, poco se ha relacionado con los polimorfismos génicos y la mayoría de 
los estudios carece de evaluación profunda de este fenotipo.

PALABRAS CLAVES: Demencia. Enfermedad de Parkinson. Factor de riesgo. SNCA. GBA. MAPT.

Abstract

Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder characterized by motor and non-motor symptoms. Dementia is a 
frequent complication of idiopathic Parkinsonism or PD, usually occurring later in the protracted course of the illness. Some risk 
factors to develop dementia in PD are aging, severe Parkinson´s symptoms, rigid-akinetic form, hallucinations, and mild cognitive 
impairment documented at the first examinations. It is not yet clear if some genetic factors are either risk or protector for progression 
to dementia. In a review of the literature, we found that mutations in the alpha-synuclein gene are the most responsible for 
developing dementia, either from PARK1 or 4 mutations. GBA (glucocerebrosidase) is another accountable factor. However, the 
vast majority of patients suffer from non-Mendelian or complex forms of PD, which are likely caused by the combined effects 
of genetic and environmental factors. There is not until now a clear relation between some polymorphisms in candidate genes 
and cognitive deterioration, as many studies have not clearly identified this phenotype. (Gac Med Mex. 2015;151:110-8)
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Introducción

La enfermedad de Parkinson es un padecimiento neu-
rodegenerativo muy frecuente y su prevalencia aumenta 
con la edad. Se estima que afecta a cerca del 1% de 
los sujetos de 65-69 años y que asciende a cerca del 
3% en los de más de 80 años de edad, cifras que pro-
bablemente se duplicarán en el año 20301. Las manifes-
taciones clínicas son esencialmente motoras: temblor, 
rigidez, acinesia, pérdida de los reflejos posturales, pero 
también se describen numerosos síntomas no motores, 
entre los cuales se encuentra un tipo particular de de-
terioro cognoscitivo que sólo afecta a algunos pacientes.

Un síndrome no motor tardío es representado por la 
demencia, cuya prevalencia varía mucho en las dife-
rentes series, ya que va desde un 23%2 hasta un 83% 
de los casos que sobreviven 20 años con la enferme-
dad3. En general, el tiempo de evolución para desa-
rrollar DEP es de 10 años, aunque aquí también hay 
variabilidad entre los diferentes estudios4. En los dos 
últimos años hemos aplicado pruebas neuropsicológi-
cas a 193 pacientes con EP de nueve años de evolu-
ción en promedio (desviación estándar [DE] de 4.9), y 
se ha encontrado demencia en el 39% de los casos 
(datos no publicados). Se ha descrito como una de-
mencia de tipo «subcortical» con predominio de apa-
tía y fallas en las funciones ejecutivas y visoespaciales. 
Se distingue de la demencia «cortical» de la enferme-
dad de Alzheimer por no presentar la clásica tríada 
afasia-apraxia-agnosia5. Aarsland, et al. informaron en 
su estudio que el 10% de los pacientes con EP desa-
rrolla anualmente demencia6. Otro estudio reportó que 
un paciente con EP podría desarrollar demencia con 
una probabilidad de 4 a 6 veces mayor que un indivi-
duo sin EP7. Hay varios factores de riesgo que predi-
cen la DEP, como la edad avanzada, la severidad de 
los síntomas parkinsónicos, el predominio de rigidez, 
la inestabilidad postural, las alteraciones de la marcha, 
las alucinaciones y el déficit cognoscitivo leve docu-
mentado en la primera consulta8. Sin embargo, la aso-
ciación de factores genéticos con la DEP ha sido re-
portada en escasos estudios a nivel mundial y es poco 
conocida, por lo que con esta revisión se pretende 
consolidar la información hasta ahora descrita.

Los genes y su relación  
con el desarrollo de la DEP

En el 20% de los casos de EP se ha encontrado una 
historia familiar positiva y sólo una minoría de ellos 

presenta un patrón de herencia mendeliana. El 80% 
restante se atribuye a EP de tipo esporádico o idiopá-
tico9. Los estudios de las pasadas dos décadas han 
permitido identificar los loci responsables en los pa-
cientes con EP familiar. Algunos genes PARK ya se 
han asociado con la DEP, así como GBA, pero todavía 
no se ha estudiado la infinidad de polimorfismos que 
también podría relacionarse con la DEP, en particular 
de los genes MAPT (microtubule-associated protein tau) 
y APOE, que codifican para la proteína tau asociada 
a microtúbulos y para la apolipoproteína E, respecti-
vamente, entre otros.

En un estudio prospectivo de 240 pacientes se com-
paró la progresión de la demencia en sujetos con EP 
familiar contra un grupo con EP esporádica. Los resul-
tados mostraron que los pacientes con EP familiar tienen 
un inicio más temprano de la enfermedad (p = 0.001), 
pero desarrollan significativamente menos demencias 
que los pacientes con EP esporádica (p = 0.02)11. Sin 
embargo, algunas formas de EP familiar han mostrado 
hallazgos clínicos que difieren de los encontrados en 
la EP esporádica. Es por eso que se pretende escla-
recer las características cognitivas de los pacientes 
portadores de diferentes mutaciones reportadas hasta 
ahora en la literatura (Tabla 1).

PARK1/PARK4 (α-sinucleína) 

El gen de la α-sinucleína (SNCA) se encuentra en el 
locus PARK1/PARK4 localizado en el brazo largo del 
cromosoma 4 (4q21). Las mutaciones en este gen 
resultan en EP con un patrón de herencia autosómico 
dominante. La SNCA es una proteína que se encuentra 
en las terminales presinápticas en el cerebro de los 
mamíferos. Su función aún no está bien aclarada, pero 
varios estudios sugieren que interviene en la liberación 
de vesículas presinápticas12. No sólo hay descritas 
mutaciones en la secuencia génica, sino que se en-
cuentran favorecidas las duplicaciones y triplicaciones 
del gen de la SNCA. La α-sinucleína anormal tiende a 
formar los agregados encontrados en los cuerpos de 
Lewy (CL). Estas inclusiones citoplasmáticas típicas 
de la EP (aunque no patognomónicas) influyen en la 
muerte de las neuronas dopaminérgicas9. Un estudio 
longitudinal identificó a cuatro pacientes con la muta-
ción E46K de SNCA y a dos de ellos con un claro 
déficit cognoscitivo, aunque los cuatro sujetos presen-
taban un deterioro progresivo de las funciones cogni-
tivas en al menos una de las pruebas realizadas10. En 
un estudio más amplio de 140 pacientes con diagnós-
tico de EP, se correlacionó positivamente la agregación 
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de CL con demencia (p ≤ 0.001)13. Otros estudios han 
demostrado que los pacientes con una mayor cantidad 
de CL tienen 20 veces más probabilidad de desarrollar 
demencia versus los pacientes con EP sin o con poca 
enfermedad de CL (p = 0.002)14,15. Los pacientes con 
EP que portan triplicación de SNCA tienen un progre-
so de la enfermedad más grave y con peor déficit 
cognoscitivo que los que tienen SNCA duplicado12,16, 
aunque la pura duplicación de SNCA ya trae consigo 
el riesgo de desarrollo de demencia17. Con estas ase-
veraciones se puede concluir que el desarrollo de 
demencia es «dosis dependiente» en cuanto a la 
cantidad de SNCA mutada o de CL. Es importante 
mencionar que se pueden encontrar mutaciones de 
α-sinucleína no sólo en formas familiares, sino también 
en casos esporádicos9,13.

PARK8 (LRRK-2)

En el locus PARK8 se localiza el gen LRRK-2 (leuci-
ne-rich repeat kinase 2) y se encuentra en el brazo 
largo del cromosoma 12 (12q12). Al igual que en 
PARK1/PARK4, las mutaciones presentan una heren-
cia autosómica dominante. El gen LRRK-2 codifica 
para una proteína llamada «dardarina» que tiene un 
dominio con actividad tirosina cinasa. Este dominio 

participa en cascadas de señalización con funciones 
en la dinámica del citoesqueleto18. La mutaciones en 
LRRK-2 son la causa más común de EP autosómica 
dominante de inicio tardío, aunque en una serie mexi-
cana de 319 pacientes únicamente se encontraron tres 
casos con las mutaciones R1441G, R1441H y G2019S, 
de los cuales los dos últimos eran reportados como 
«esporádicos»19. La mutación más frecuente es la 
G2019S, la cual está presente en el 1-2% de los pa-
cientes con EP de origen europeo, en el 20% en EP 
de origen judío-asquenazí y hasta en el 40% en EP de 
origen árabe-bereber9. En un estudio reciente se eva-
luaron 60 pacientes sanos que tenían algún familiar de 
primer grado con EP, de los cuales 30 resultaron con 
la mutación G2019S. Se aplicó a todos la prueba de 
MoCA20, entre otras, para valorar las funciones menta-
les, y se demostró una significativa pérdida de funcio-
nes ejecutivas (p = 0.04) en los portadores «presinto-
máticos» de la mutación21. Otro estudio retrospectivo 
de tres pacientes con la mutación G2019S muestra 
que dos de ellos presentaron déficit cognoscitivo a 
largo plazo22. En cambio, en una cohorte que analiza-
ron Ben Sassi, et al. en 2012, se comparó el déficit 
cognoscitivo en 55 pacientes con la mutación G2019S 
y 55 pacientes con EP no portadores de la mutación. 
Los autores no encontraron diferencia, ya que ambos 

Tabla 1. Genes asociados positiva o negativamente con el desarrollo de DEP

Símbolo Gen Localización
cromosómica

Tipo de herencia Fuerza de 
asociación 

Referencia

PARK1/PARK4 α-sinucleína 4q21 AD +++ 16

PARK8 LRRK-2 12q12 AD + 27

PARK2 Parkina 6q25.2-q27 AR – 71

PARK6 PINK1 1p35-6 AR – 71

PARK7 DJ-1 1p36 AR – 71

PARK9 ATP13A2 1p36 AR ++ 51

PARK14 PLA2G6 22q13.1 AR + 56

APOE APOE2 y 4 19q16.3 Riesgo* ?/+ 13

GBA β-glucocerebrosidasa 1q22 AD/Riesgo* ++ 61

MAPT Tau 17q21.1 Riesgo* Inversión 
+++

67

AD: autosómica dominante; AR: autosómica recesiva. 
*Polimorfismos de riesgo.
+++: definitivamente asociado con DEP. 
++: fuertemente asociado. 
+: relacionado. 
–: no asociado a la DEP.
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grupos presentaban un déficit similar de predomino 
visoespacial y en tareas ejecutivas principalmente, 
pero sí se especificó que los pacientes con la mutación 
G2019S tenían peor puntaje de la escala geriátrica de 
depresión (p = 0.04) en comparación con los no mu-
tados23. De la misma forma, Belarbi, et al. (2010) no 
encuentran diferencias en cuanto a déficit cognoscitivo 
entre su cohorte de 106 pacientes: 34 con la mutación y 
72 sin ella. Sin embargo, describen mayor incidencia de 
manifestaciones psiquiátricas en los pacientes con la 
mutación, sobre todo depresión (p = 0.04)24. Shanker, 
et al. (2011) demuestran en una cohorte que los pacien-
tes con mutación G2019S tienen mayor probabilidad 
(odds ratio [OR] = 6.0) de desarrollar enfermedades 
psiquiátricas comparados con los que no tienen la 
mutación25. Por último, encontramos otros dos estudios 
contradictorios que reportan que los pacientes con 
mutación de LRRK-2 tienen un curso más benigno 
(p = 0.0016) en cuanto al déficit cognoscitivo compa-
rado con otras formas de EP26,27. 

PARK2 (Parkina)

Las mutaciones en PARK2 se asocian con mayor 
frecuencia (77%) a las formas de EP de inicio tempra-
no y con herencia autosómica recesiva28. PARK2, cuyo 
locus está en 6q25.2-6q27, codifica para una proteína 
llamada «Parkina», la cual es una ligasa de ubicuitina 
E3 encargada de marcar ciertas proteínas para su 
degradación adecuada. También interviene en el man-
tenimiento y la reparación del ADN mitocondrial29,30. 
La EP juvenil de carácter autosómico recesivo tiene 
ciertas diferencias en cuanto a la EP clásica, aunque 
las dos coinciden con la tríada acinesia-rigidez-tem-
blor de reposo31. Los hallazgos neuropatológicos de 
un paciente con deleción homocigota en el exón 4 del 
gen son: pérdida neuronal y gliosis en la parte medial 
y ventrolateral de la sustancia nigra, pars compacta y 
locus coeruleus, aunque sin encontrar CL. El paciente 
no presentaba datos de deterioro cognoscitivo o de-
mencia a la evaluación clínica32. A pesar de que las 
mutaciones en PARK2 no parecen ocasionar pérdida 
cognoscitiva (la prueba de Minimental resultó normal 
en 24 sujetos), sí se asocian con diferentes manifesta-
ciones psiquiátricas33. Es relevante mencionar que el 
locus del gen que predispone a desarrollar esquizo-
frenia (6q25) se encuentra adyacente al locus de 
PARK2 (6q25.2), lo cual podría explicar la alta preva-
lencia de enfermedad psiquiátrica en los pacientes 
con mutación de la Parkina34. Sin embargo, otro estu-
dio sugiere la correlación entre la mutación de PARK2 

y el desarrollo de trastorno de déficit de atención e 
hiperactividad (p < 0.001)35. Si bien el déficit de aten-
ción generalmente no se traduce como un deterioro 
cognoscitivo, sí puede afectar las tareas ejecutivas. 

Un estudio genético en nuestro instituto describió 
diferentes anomalías en este gen en 34 pacientes con 
EP y con edad de inicio de entre 16 y 44 años. Tres 
de ellos presentan variación de secuencias, mientras 
que 31 casos exhiben rearreglos exónicos: deleciones 
heterocigotas en ocho casos, homocigotas en seis 
casos y heterocigotas compuestos en 15 casos con 
deleciones/duplicaciones. Es interesante mencionar 
que la edad de inicio más temprana se asocia con 
mayor agregación familiar, mientras que un inicio cerca 
de los 40 años se encuentra en casos esporádicos36. 
A priori no se reportan casos con demencia, pero se 
planea realizar estudios neuropsicológicos profundos 
en estos casos.

PARK6 (PINK1)

El gen PINK1 (PTEN-induced putative kinase 1) se 
encuentra en el locus 1p35-36. Sus mutaciones tienen 
una baja incidencia y se asocia a EP de inicio tempra-
no, con patrón de herencia autosómico recesivo37. Las 
mutaciones de PINK1 se encuentran en el 1-8% de los 
casos esporádicos de inicio temprano de EP38. PINK1 
es una cinasa con una secuencia N-terminal que pro-
tege contra la disfunción mitocondrial y regula la mor-
fología mitocondrial por la vía fisión/fusión. También 
actúa en las mismas cascadas que la Parkina (PARK2) 
para el mantenimiento de la calidad mitocondrial39. 

Albanese, et al. informan los hallazgos clínicos de 
21 pacientes con mutación en PINK1. Su estudio 
muestra que la mayoría de sus pacientes tiene una 
progresión lenta de la enfermedad, una buena respues-
ta a levodopa, bradicinesia y predominio de rigidez40. 
En un reporte de caso de un paciente japonés se 
encuentran deleciones en el exón 6 y 8 del gen PINK1 
y su clínica se caracteriza por la presencia de aluci-
naciones, depresión y demencia, a parte de los sínto-
mas parkinsónicos clásicos41. Al igual que las muta-
ciones en Parkina (PARK2), las mutaciones en PINK1 
reportadas en algunos estudios presentan una mayor 
prevalencia de enfermedad psiquiátrica42,43. Manifes-
taciones psiquiátricas se describen en el 61% de los 
pacientes en una gran familia (n = 20) con EP mono-
génica con mutación en PINK1, mientras que sólo las 
presentan el 20% de los sujetos sin mutación43. Si bien 
no se han estudiado adecuadamente las mutaciones en 
PINK1 con referencia al desarrollo de déficit cognoscitivo 
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en EP, sí se ha concluido, en los estudios previamente 
mencionados, que tiene una mayor probabilidad de 
desarrollar enfermedad psiquiátrica. Por la misma vía 
de acción que comparte PINK1 y Parkina, se entiende 
la correlación de ambas para desarrollar la enfermedad 
psiquiátrica. Funayama, et al. refuerzan este hecho 
con un estudio donde se sugiere la correlación de 
enfermedad psiquiátrica en pacientes con la mutación 
digénica PINK1-PARK2, aunque su muestra es muy 
pequeña y afirman necesitar un mayor número de ca-
sos para arrojar resultados más significativos44.

PARK7 (DJ-1)

El gen PARK7 codifica para una proteína antioxidante 
llamada DJ-1 y se localiza en el locus 1p36. Se asocia 
a EP de inicio temprano, con patrón de herencia auto-
sómico recesivo y en casos esporádicos (en el 1-2%)45. 
La proteína DJ-1 tiene función en la protección mito-
condrial contra el estrés oxidativo y forma, junto con 
Parkina y PINK1, el complejo de ubicuitinación cuya 
función es degradar sustratos de Parkina mal plega-
dos46,47. Las mutaciones en DJ-1 se caracterizan clíni-
camente por una progresión lenta de la enfermedad, 
buena respuesta a levodopa, un inicio temprano de la 
EP y sin tener signos atípicos. Estos pacientes pueden 
presentar blefaroespasmo, distonía en piernas y altera-
ciones psiquiátricas, aunque ninguno de estos síntomas 
es propio de DJ-1, ya que también se encuentran con 
las mutaciones de PINK1 y Parkina46. Hasta el momen-
to no se han relacionado las mutaciones en DJ-1 en los 
pacientes con EP con alguna afección selectiva de las 
funciones cognoscitivas.

PARK9 (ATP13A2)

El gen PARK9, cuyo locus se encuentra en 1p36, al 
igual que PINK1 y DJ-1, codifica para una proteína 
llamada ATPasa tipo13A2 (ATP13A2)48. Aún no se co-
noce bien la función de ATP13A2, pero se encuentra 
implicada en la neurodegeneración; al parecer se 
debe a una pérdida de la función lisosomal y una 
agregación proteica anormal49. Las mutaciones de 
este gen causan EP en una forma rara llamada síndro-
me de Kufor-Rakeb (KRS), que sigue un patrón de 
herencia autosómico recesivo50. Este síndrome se ca-
racteriza por una EP de inicio juvenil, rígido-acinético, 
un deterioro cognoscitivo progresivo, una parálisis de 
la mirada vertical, un síndrome piramidal, minimioclo-
nus, insomnio y una buena respuesta a la levodopa51. 
Hasta la fecha son pocos los estudios que reportan 

familias con KRS alrededor del mundo49-54, pero bási-
camente todos presentan las mismas características 
clínicas, entre las que predominan la EP de inicio tem-
prano y el deterioro cognoscitivo. De hecho, Behrens, 
et al. describen hallazgos patológicos en resonancia 
magnética en pacientes con KRS, entre los cuales se 
encuentran atrofia global y depósitos de hierro en nú-
cleo lenticular51.

PARK 14 (PLA2G6)

El gen PARK14 se encuentra en el locus 22q13.1 y 
codifica para una proteína llamada «fosfolipasa A2 
grupo 6» (PLA2G6), la cual cataliza la eliminación de 
ácidos grasos a partir de fosfolípidos. Sus mutaciones 
son causa de EP de carácter autosómico recesivo y 
están asociadas a enfermedades neurodegenerativas 
como la distrofia neuroaxonal infantil y la neurodege-
neración por acúmulo de hierro55. En 2009, Paisan-Ruiz, 
et al. describieron la asociación de PLA2G6 con una 
forma de distonía-parkinsonismo de inicio temprano y 
en forma autosómica recesiva56.

Se ha descrito el fenotipo de pacientes con este Par-
kinson familiar, los cuales tienden a presentar la enfer-
medad muy tempranamente, entre los 10-26 años de 
edad, con buena respuesta a levodopa, grave acinesia 
y rigidez, distonía generalizada y déficit cognoscitivo57. 
El mismo reporte presenta también a una paciente con 
mutación en PLA2G6, la cual inicia a los 26 años de edad 
con pérdida cognoscitiva progresiva, temblor, movimien-
tos lentos, alteraciones en el equilibrio, el lenguaje y, final-
mente, una distonía generalizada. Al principio presentó 
buena respuesta a levodopa, pero fue perdiendo sensibi-
lidad al medicamento. A los 34 años ya estaba postra-
da en cama cuando se agregaron crisis convulsivas. 

APOE4

El alelo épsilon 4 (ε4) de la apolipoproteína E (APOE) 
se ha considerado como el principal factor de riesgo 
en las enfermedades neurodegenerativas como la EP. 
El gen APOE se localiza en el cromosoma 19q13.2. 
Este gen se ha estudiado en población mexicana en 
229 pacientes con EP, relacionando el polimorfismo 
ε4 con el desarrollo de la enfermedad (OR = 1.73; 
p = 0.011)58. Un metaanálisis reciente, en más de 
1,000 sujetos con y sin EP, revela una discreta mayoría de 
demencia en casos con genotipo APOE ε 4 (OR = 1.16; 
intervalo de confianza [IC] 95%: 1.03-1.31), mientras 
que al comparar los sujetos con y sin DEP existe una 
sobrerrepresentación del polimorfismo ε4 en los casos 
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con demencia (OR = 1.74; IC 95%: 1.36-2.23). Sin 
embargo, el seguimiento durante cinco años de una 
cohorte representativa de 107 pacientes no arrojó ma-
yor incidencia de demencia en el genotipo APOE ε 459. 
Por otra parte, encontramos sólo un estudio, post mor-
tem, en 140 casos con EP que asocia significativamente 
APOE ε 4 con la demencia (OR = 4.19)13. 

GBA

Mutaciones en el gen de GBA provocan la enferme-
dad de Gaucher, la cual se caracteriza por un defecto 
en el almacenamiento de glucolípidos lisosomales. Se 
ha demostrado que parientes de primer grado de enfer-
mos de Gaucher tienen un riesgo elevado de presentar 
síndrome parkinsónico60. Se ha estudiado una muestra 
de 128 pacientes mexicanos y se ha encontrado la 
mutación L444P en siete casos, de los cuales seis 
presentan diferentes manifestaciones psiquiátricas, 
como depresión, trastorno por angustia y obsesión-com-
pulsión y en tres se documenta demencia o deterioro 
cognoscitivo. La comparación entre los casos con mu-
tación en GBA y los no mutados mostró en el primer 
grupo un predominio de manifestaciones neuropsi-
quiátricas con un OR de 18.261. Un estudio cohorte 
reciente donde 33 pacientes tienen EP con mutaciones 
en GBA y 60 con EP sin la mutación muestra que los 
pacientes con la mutación tienen peor progresión al 
déficit cognoscitivo que los no mutados (p = 0.035)62. 
Si bien son pocos los estudios que relacionan el déficit 
cognoscitivo o demencia de la EP con la mutación 
GBA (Tabla 2), se tienen suficientes fundamentos para 
seguir investigando estas mutaciones, así como los 
polimorfismos en este gen63.

COMT

Las influencias genéticas de las variaciones del gen 
de la catecol-O-metiltransferasa (COMT), enzima de 
degradación de las monoaminas, fueron sospechadas 
en dos ocasiones, así cono el papel del sistema do-
paminérgico, antes de la realización de un estudio 
longitudinal en 212 sujetos con EP. Se estudió particu-
larmente el genotipo Met/Met de COMT encontrado en 
56 casos, sin poder relacionarlo con mayor deterioro 
cognoscitivo64.

MAPT

En el mismo estudio de los determinantes genéticos 
de la DEP se analizó el haplotipo H1 de MAPT, dado 

que se evidenció taupatía en algunos casos de autop-
sia de EP y ante estudios del genoma integral que 
ponen en evidencia este gen en la EP70. Únicamente se 
encontró afectación de la memoria, pero no de las otras 
áreas de la cognición64. En este estudio, APOE ε 4 tam-
poco se relacionó con deterioro cognoscitivo severo.

Discusión 

En esta breve revisión nos enfocamos en el estudio 
de los genes más destacados en la literatura actual en 
cuanto a su asociación con la pérdida de funciones 
cognitivas en la EP.

Los primeros genes identificados como responsa-
bles de la EP familiar corresponden a mutaciones de 
la α-sinucleína, las cuales ocasionan agregación de 
ésta y son el principal componente de los CL. Dichas 
inclusiones son conocidas por ser responsables de la 
demencia con CL y se relacionan fuertemente con la 
DEP14. Se sabe también que la demencia depende de 
la duplicación o triplicación del gen, por lo que el 
efecto, el inicio temprano y la demencia parecen de-
pender de la dosis génica o proteica12,16. Apoyando 
los hallazgos patológicos de la α-sinucleína como ge-
neradores de demencia en Parkinson, un estudio rea-
lizado por Hurtig, et al. encuentra una especificidad 
del 90% y una sensibilidad del 91% de dichos hallaz-
gos, al comparar cerebros de EP con y sin demencia. 
Los autores concluyen que el marcaje de la α-sinucleí-
na es un mejor indicador de demencia que la dege-
neración neurofibrilar, las neuritis distróficas y las pla-
cas amiloides14. Será muy interesante relacionarlo con 
la carga encefálica en CL y α-sinucleína mediante 
biomarcadores específicos de imagen funcional y en 
el líquido cefalorraquídeo, proyecto que estamos ac-
tualmente diseñando. 

A diferencia de la SNCA, el fenotipo de la mutación de 
la dardarina (LRRK2) arroja resultados contradictorios23 
que merecen ser completados por más datos obtenidos 
de cohortes y estudios cognoscitivos seriados.

En cuanto a los «tres mosqueteros»65, representa-
dos por Parkina, PINK1 y DJ-1, se trata de un trío de 
genes codificando proteínas enzimáticas con un efec-
to conjunto que confiere neuroprotección. En efecto, 
en la biogénesis se corroboró el amortiguamiento del 
calcio mitocondrial y de la producción de radicales 
libres de oxígeno, llevando al trío a asegurar el control 
de calidad mitocondrial y, por lo tanto, neuronal. No 
se reporta deterioro cognoscitivo, sino otras manifes-
taciones neuropsiquiátricas en los pacientes portado-
res de mutaciones en estos genes. Recientemente se 
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Tabla 2. Estudios enfocados en la relación gen-DEP

Gen Tipo de estudio Muestra Resultados Referencia Nivel de evidencia/
grado de 
recomendación68,69

PARK1/
PARK4

Estudio post 
mortem

92 DEP vs. 48 EP 
sin demencia

Se correlaciona 
positivamente la presencia 
de CL con demencia con 
OR = 4.06  
(IC 95% = 1.9-8.8)

Irwin, 201212 2++ B

Gran familia 
con DEP

Familia grande La variabilidad genética en 
SNCA contribuye al riesgo 
de desarrollar EP

Singleton, 
200311

C

PARK 2 
(Parkina)

Reporte de 
casos

Primera gran 
serie de 24 casos

Sensibilidad a levodopa y 
psicosis. No demencia

Khan, 200333 D

Estudio 
comparativo
(EP inicio 
temprano,
HyY III
e inicio tardío)

240
(6 con mutación 
de 29 formas 
familiares)

Demencia solamente en 
formas no hereditarias  
(p = 0.02)

Somme, 201111 C

Estudio 
genético

31 casos con 
mutaciones

Predominio de rearreglos 
exónicos e inicio temprano

Guerrero, 
201236

2+ C

PARK 8 
(LRRK2)

Observacional 
en sujetos 
sanos de una 
familia con 
mutación 
G2019S

60
(30 vs. 30)

Los portadores de la 
mutación G2019S muestran 
afectación de sus funciones 
ejecutivas en el Stroop test 
(p = 0.007)

Thaler, 201221 2+ C

PARK 9 Observacional 5 casos Déficit cognoscitivo juvenil Behrens, 201051 D
Observacional Muchas familias con KRS 

presentan demencia y 
parkinsonismo

Hampshire, 
200148

D

APOE 1. Casos y 
controles
2. Cohorte

1,040 sujetos
528 con EP
107 cohorte

Mayor incidencia de 
demencia en APOE4
(p = 0.017 y 0.001)

Williams-Gray, 
200959

2++ B

GBA Casos y 
controles

93
(33 vs. 60)

Mayor afectación de 
memoria no verbal en  
33 pacientes con 
mutaciones vs. 60 sin 
mutación (p < 0.001)

Alcalay, 201262 C

Cohorte 262 con EP 
mutaciones  
(n = 4)
Polimorfismos  
(n = 11)

Demencia más notoria en 
portadores de una mutación 
(p = 0.003)

Winder-
Rhodes, 201364

C

estudiaron los efectos de las mutaciones en GBA y 
hemos encontrado en los pacientes estudiados en 
nuestro instituto a la mutación L444P como proveedo-
ra de demencia61. El estudio de la cohorte CORE-PD 
sobre síntomas iniciales ya arrojaba en 2010, a pesar 
de una prueba Minimental normal en ambos grupos, 
que los pacientes portadores de la mutación presen-
taban más dificultades intelectuales. Es interesante 
notar que dos años después se aplicaron pruebas 

neuropsicológicas que permitieron comprobar el dete-
rioro cognoscitivo62. Un estudio anatomopatológico de 
cuatro casos portadores de una mutación en GBA 
muestra enfermedad difusa de CL66 y nuevamente su-
giere que un patrón más difuso de CL, es decir, invo-
lucrando también la corteza cerebral, es responsable 
de la DEP.

Como consideración final, nos sorprendió lo poco 
que se han estudiado los factores de riesgo genéticos 
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de la DEP, sin olvidar los innombrables polimorfismos 
génicos que podrían estar implicados. Con respecto a 
estos factores de riesgo, propondríamos como primer 
candidato el estudio de la proteína tau, y en particular 
de un polimorfismo de inversión de MAPT anteriormen-
te relacionado con el deterioro cognoscitivo67, pero 
que también, al asociarse con otro polimorfismo de un 
solo nucleótido, también de MAPT, participa en el de-
sarrollo mismo de la EP. 

La reciente aplicación de los estudios de tamizaje 
del genoma total revela que al menos 20 genes están 
implicados en el desarrollo de la DEP9, pero los más 
recientemente reportados, que también tenemos en la 
mira después de esta revisión, siguen siendo esencial-
mente SNCA, GBA y MAPT9,67,70.

Conclusiones

Las mutaciones de SNCA son infrecuentes, pero 
existen evidencias muy sólidas (clase 1+ y 2++) con 
nivel de recomendación A de su asociación con la 
enfermedad de Lewy y la DEP. En cuanto a las dupli-
caciones y las triplicaciones del gen que resultan en 
un aumento de la carga de α-sinucleína nativa, estos 
fenómenos conllevan un exceso de proteína que so-
brepasa los mecanismos de depuración. Los casos de 
triplicación se asocian claramente con demencia.

Las mutaciones de PARK9, que afectan a la proteína 
de membrana lisosomal ATP13A2, son responsables 
de un Parkinson de inicio temprano, con síndrome 
piramidal y demencia, y se ha sugerido un papel tóxi-
co de la proteína mutada ocasionando el mal plega-
miento de α-sinucleína en neuronas corticales. La 
duda en cuanto a la existencia de CL y neuritis de 
Lewy persiste hasta la fecha en los casos de PARK14, 
de inicio temprano con deterioro cognoscitivo y los de 
PARK17, forma de inicio tardío con demencia. 

La mutación más frecuente de LRRK-2, G2019S, 
documenta en autopsias una típica enfermedad de 
Lewy y un fenotipo muy similar a la EP idiopática.

En cambio, las mutaciones del gen de la Parkina, 
identificadas en más de la mitad de los casos de EP 
de inicio temprano, no se asocian con deterioro cog-
noscitivo severo ni tampoco con CL. Existe ahora un 
nivel de evidencia bastante elevado de 2+.

No solamente las sinucleinopatías son responsables 
de DEP, pues su mayor expresión es la demencia con 
CL, sino que también se han documentado otros sustra-
tos neuropatológicos, como hallazgos de la enfermedad 
de Alzheimer (placas seniles y marañas neurofibrilares) 
y angiopatía amiloide. 

En los pasados 10 años, los progresos en el enten-
dimiento de los determinantes genéticos de la DEP 
han sido evidenciados tanto en algunas formas mono-
génicas altamente penetrantes de la enfermedad, 
como en variantes con penetrancia incompleta de los 
genes LRRK-2 y GBA, mientras que otras variaciones 
como los polimorfismos han sido identificadas en es-
casos estudios de asociación del genoma integral. Se 
mencionan esencialmente el genotipo APOE ε 4 y el 
subhaplotipo H1p de MAPT. Pero muchos de los estu-
dios de los cuales disponemos en la actualidad carecen 
de los elementos que confieren solidez a los resultados; 
a saber, estudios neuropsicológicos seriados y hallazgos 
neuropatológicos.
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