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Resumen
La enfermedad de Parkinson (EP) cuenta en la actualidad con un gran número de alternativas terapéuti-
cas, pero ninguna de ellas es capaz de llegar a la curación por sí misma, aunque sí tienen una importante 
repercusión sintomática. Así surge el interés por nuevas alternativas terapéuticas como el trasplante celu-
lar, la infusión del Factor Neurotrópico Derivado de la Glía (GDNF), la terapia celular o la terapia génica. 
En esta revisión se pretende dar una mirada general tanto de las terapias que actualmente existen como de 
las presentes y futuras líneas de investigación, destacando el papel de la terapia génica. Posteriormente, se 
revisan las diferentes variantes que podemos encontrar dentro de la terapia génica aplicada a la EP, tanto 
una terapia génica sintomática, aumentando la cantidad de dopamina en el cerebro, como una terapia 

de las células gliales. Debemos dejar claro, también, que estas líneas de investigación están aún muy lejos 
de aplicación clínica.
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1. Introducción
La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda en-
fermedad neurodegenerativa más común después 
de la enfermedad de Alzheimer. Es una patología 
en la que se ve afectada la vía nigroestriatal, con un 

En esta enfermedad encontramos síntomas motores 
tales como la congelación, la inestabilidad postu-
ral, la rigidez o el temblor y síntomas no motores 
como la ansiedad, la demencia o la depresión. Se 
van a abordar las distintas terapias existentes en la 
actualidad, haciendo especial hincapié en la terapia 
génica, que tiene resultados esperanzadores hasta 
la fecha. Dentro de esta tienen un importante papel 
los vectores virales que son capaces de transmitir 

2. Alternativas terapéuticas de la 
enfermedad del Parkinson
Como bien es sabido, gran parte de la patología de 
la EP es la degeneración de las neuronas dopami-
nérgicas en el sistema nigroestriatal, por lo que la 
podemos considerar como una buena diana para la 
medicina regenerativa (1).

para la EP

2.1.1. Trasplante de células fetales de la sustancia 
negra

El trasplante de células fetales de la sustancia negra 
se realizó con el objetivo de conseguir formar nue-

vas conexiones sinápticas, así como la síntesis de 
dopamina (2). A comienzos de siglo XXI, algunos 

pacientes ancianos y en algunos pacientes con disci-
nesia tardía, pero un mayor consumo de dopamina.

Otros estudios posteriores, realizados esta vez 
en suspensión celular en lugar de un tejido sólido, 
mostraron una mejora en la función motora y una 
menor reacción inmune en la discinesia. De esta 
manera se concluyó que este trasplante puede tener 
fuertes efectos terapéuticos en pacientes bien selec-
cionados.

2.1.2. Infusión del Factor Neurotrópico Derivado de 
la Glía (GDNF)

Un tratamiento alternativo para pacientes con EP 
es la inyección intraparenquimatosa de GDNF, que 
puede tener importantes efectos terapéuticos, espe-
cialmente si la inyección es a nivel intrastriatal (3). 
Si la inyección de GDNF es unilateral ha demostra-
do mejorar la función bilateral.

2.1.3. Terapia celular

Una estrategia celular es el trasplante de células 
encapsuladas, que permite combinar varios tipos 

-
las han sido capaces de sobrevivir hasta 6 meses in 

-
brana semipermeable. Esta cápsula previene recha-
zos inmunológicos y formaciones tumorales. Tanto 
las células madre mesenquimales (MSC) como las 
células madre neuronales (NSC) parecen ser bue-
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nas candidatas para la terapia, demostrándose que 
el número de células que sobrevivían in vivo era 
mayor si previamente se habían tratado con GDNF. 
Las primeras parecen tener unas mayores propor-
ciones de células dopaminérgicas si son tratadas 
adicionalmente con GDNF. Las segundas, las NSC, 

Hay una tercera alternativa, las células madre em-
brionarias (ESC), que inducen neuronas con una 
gran proporción de neuronas dopaminérgicas (4).

2.1.4. Terapia génica

vivo. En las primeras se usan vectores para la trans-
misión de genes, tales como adenovirus, herpes 
simple, retrovirus y otros vectores no virales como 

Las estrategias de la terapia génica para EP son 
las siguientes: aumentar la concentración local de 
dopamina, ejercer efectos neuroprotectores y re-
constituyentes, mejorar el ambiente del sistema do-
paminérgico de la enfermedad y normalizar genéti-
camente a las células anormales.

Se calcula que alrededor del 80% de los pacientes 
con la EP tienen una causa idiopática, mientras que 
en el 20% restante de los casos, la causa es genética 
(6). En esta parte de la revisión se incluye una sínte-
sis que expone los diferentes factores genéticos que 

trascienden en ella.

La EP es un trastorno neurodegenerativo que 
forma parte de las denominadas sinucleinopatías 
(7). Estas son la segunda causa más frecuente de la 
EP y se caracterizan porque la alfa-sinucleína tie-
ne tendencia a formar agregados anómalos en el 
citoplasma de las neuronas y células gliales. Esta 
alfa-sinucleína es un componente fundamental de 
los cuerpos de Lewy, al cual se atribuye un papel 

que las conformaciones tóxicas de esta proteína son 

células a otras en forma de priones (esto explica la 
progresión de la enfermedad desde zonas basales 
del cerebro hasta las áreas neocorticales). Además 
de esta causa, en relación con esta proteína también 
encontramos su agregación con beta-amiloide y tau.

Así pues, en esta particular naturaleza de la 
alfa-sinucleína a formar agregados se han en-
contrado mutaciones genéticas. El gen que codi-
fica la alfa-sinucleína es el SNCA y las mutacio-
nes aquí encontradas hasta el momento son las 

junto con duplicaciones y triplicaciones del gen. 

Estas mutaciones son raras y entre ellas la más 

Además de las mutaciones encontradas en el 
SNCA, se han encontrado mutaciones en el gen 
LRRK2, responsable de EP de herencia dominante, 
de penetrancia incompleta y con patología pleo-

-
taciones que segregan enfermedad en el gen que 
da lugar a la proteína LRRK2 (cinco tipos distintos 
de mutación con cambio de sentido y una supuesta 
mutación en sitio de empalme) (11). La LRRK2 in-
terviene en múltiples procesos celulares como la au-
tofagia, dinámica del citoesqueleto, cascada de qui-

mutaciones en LRRK2 son la causa más común de 
EP familiar de inicio tardío y, aunque aún no queda 

hallazgo nos proporciona una mejor perspectiva en 
la comprensión de la patogenia de EP.

-

y responsables de EP de herencia dominante y de 
inicio tardío. Las mutaciones a este nivel alteran el 

-

los genes SNCA y LRRK2. En cuanto a las muta-
ciones que producen EP de herencia recesiva y de 
inicio temprano están las que afectan a los genes 
PARK2, PINK1, DJ-1, ATP13A2, PLA2G6 y FBX07.

Las mutaciones en PARK2 son la causa más fre-
cuente de EP de herencia recesiva y de inicio tem-

Entre los tipos de mutaciones que tienen lugar a 
este nivel está el reordenamiento de exones y, en 
amplia mayoría, las duplicaciones y delecciones de 
exones. La patología que produce el PARKIN 2 es la 
de pérdida de neuronas en la sustancia negra.

La segunda causa genética más frecuente de 
EP de herencia recesiva es la que tiene lugar en el 
gen PINK1 (13). En relación con la forma familiar 
del Parkinson, encontramos el cromosoma 1p36 
(PARK6) y las mutaciones en PINK1 están asocia-
das con este último. Concretamente, PINK1 se en-
cuentra en la mitocondria de las células ejerciendo 
una función protectora sobre esta. Cuando dicha 
función se altera, se produce estrés celular, el cual 
parece estar relacionado con el desarrollo del Par-
kinson hereditario. Esta tiene la capacidad de fos-

nivel mitocondrial.

Las mutaciones en DJ-1 son extremadamente 

relevante en la protección de las células dopami-
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nérgicas frente al estrés oxidativo, así como en el 
mantenimiento de la circulación normal de dopa-
mina en la vía nigroestriatal (14). Además, parece 
tener una actividad semejante a la de las proteínas 
chaperonas, puede inhibir la agregación de alfa-si-
nucleínas y llevar a cabo transcripciones de genes 
neuroprotectores y antiapoptóticos. De esta mane-
ra, protege a las células neuronales de la apoptosis 
en cuanto están en un ambiente de estrés oxidativo.

Otras formas hereditarias recesivas de la EP, pero 
más raras, son las que están causadas por mutacio-
nes en tres genes: ATP13A2, PLA2G6, y FBXO7.

Las mutaciones en el gen de la glucocerebrosida-
sa (GBA1) causan la enfermedad de Gaucher, cuyos 
portadores no solo tienen un mayor riesgo a desa-
rrollar EP, sino que también presentan síntomas 
muy parecidos a los de la EP idiopática. Se ha obser-
vado que la mutación en el gen GBA1 conlleva una 
disminución de la actividad de la ß-glucocerebro-
siledasa, lo que provoca una disfunción lisosomal 
y una acumulación del sustrato glucosilceramida. 
Este hecho llevó a revisar el vínculo que había entre 
ambas enfermedades y los factores que hacen que 
la alfa-sinucleína monomérica se transforme hacia 
formas neurotóxicas y agregados oligoméricos que 

Por último, cabe mencionar que los factores neu-

y la neurturina son muy importantes en el manteni-
miento de la supervivencia de las células neurona-
les, y que en los pacientes con la EP estos se encon-
traban desregulados y disminuidos al igual que sus 
receptores (9).

La terapia génica es una técnica terapéutica en la 
que se inserta un gen funcional en las células de un 
paciente para corregir un defecto genético que sue-
le causar patología, se puede realizar por medio de 
virus que transportan esas moléculas terapéuticas 
(16). Actualmente, existen dos tipos de métodos 
de terapia génica: la terapia génica sintomática y 

enfermedad (17). En el caso de la terapia génica sin-
tomática, hablamos principalmente del transpor-
te del enzima dopa-decarboxilasa, la AADC (que 
transforma la levodopa en dopamina) aumentando 

-
citaria en los enfermos con Parkinson (18). Esto se 
ha probado en animales en los que dosis más ba-

transporte génico de AADC, dando un efecto an-
tiparkinsoniano. También se han usado lentivirus 
para transportar tirosina hidroxilasa, AADC y GTP 
ciclohidrolasa, cuya combinación da lugar a la do-

pamina. La unión de lentivirus y dopamina ha sido 
probado en animales dando, de igual manera, un 

Por otra parte, el segundo método se centra en la 
familia de ligandos de células gliales, los llamados 
GDNF y neurturina. El transporte génico de estos 

-
cuito nigroestriatal y la función motora (pero solo 
fue probado en roedores y primates no humanos). 
Un aspecto de relevancia fue el hecho que dicho 

al extrapolarlo a enfermos de EP. Se cree que esto 
fue debido a la extensa degeneración del sistema 
nigroestriatal al tiempo que los pacientes son trata-

defectuosas en los mecanismos de transporte axo-

La terapia génica en la EP es todavía una gran 
incógnita, pues ningún estudio ha demostrado aún 

posible una solución, actualmente solo se ha usado 
la terapia génica en esta enfermedad para síntomas 
motores, pero para otros síntomas como los psiquiá-
tricos se necesitará una terapia génica diferente.

5. Nuevas alternativas terapéuticas 
En lo que al tratamiento de la EP respecta, los úl-
timos avances proponen una imitación de la na-
turaleza para así poder avanzar en este sentido: la 

-
te retrovirus es una alternativa muy positiva para 
conseguir administrar estos factores a nuestras cé-
lulas diana.

En la presente revisión pretendemos abordar las 
principales terapias en el tratamiento de la EP. Cabe 
resaltar que, a diferencia de los tratamientos intro-
ducidos hasta el momento, esta nueva perspectiva 
pretende actuar sobre la patogenia de la enferme-
dad para así buscar un tratamiento efectivo y no 
meramente sintomático. 

-
gicos que estimulan la regeneración celular y, por lo 
tanto, facilitan el proceso de curación. Para ejercer 
su acción se unen a receptores celulares y, poste-

-
lular que regulan la mitosis, la diferenciación y la 
apoptosis (20).

NRTN es un análogo natural de los factores 

(GDNF), comúnmente utilizado para atacar a las 
neuronas dopaminérgicas en animales con EP (21). 
Sus efectos observados incluyen el retraso de la de-
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generación de las neuronas, la protección selectiva 
de las neuronas dopaminérgicas y la mejora gene-
ral del funcionamiento neuronal. La administración 
de este factor fue probada por Gasmi et al. en 2007, 
se realizaron ensayos con animales para lograr el 
suministro estriatal de NRTN utilizando CERE-120 
(virus adenoasociado tipo 2 - AAV2). Desde enton-
ces, la administración de este factor ha supuesto 
una alternativa muy prometedora en el tratamiento 
de la EP.

Con respecto a NTR, se ha demostrado que tiene 

efecto integrador de injertos en la sustancia negra 
(22).

Los estudios de Iwakura desvelaron que existía 

post mortem de los pacientes con EP. De esta forma, 
se pensó que la administración de este factor sería 
una alternativa prometedora en el tratamiento de la 
EP (23).

Gobernado et al. administró LGF en ratas y ob-
servó una posible actividad neuroprotectora. LGF 
es un mitógeno hepático que promueve la prolifera-
ción de varios tipos de células y facilita la regenera-
ción de tejidos. Tras la aplicación periférica de LGF 
en cuerpo estriado izquierdo, aumentó de forma 
unilateral la brotación de los terminales positivos 
para la tirosina hidroxilasa y la expresión del trans-
portador de dopamina. LGF también estimuló la 
fosforilación y regulación de proteínas críticas para 
la supervivencia celular, incluidos Bcl2 y Akt (24).

Haciendo referencia a la administración de ge-
nes basados en retrovirus, podemos decir que el 
objetivo de estos sistemas de administración es ha-
cer llegar genes a las células diana, utilizando como 
medio de transporte virus, en este caso utilizare-

se empaquetan en vectores virales, convierten su 
ARN monocatenario en un ADN bicatenario que 
puede integrarse de manera estable en el genoma 
del huésped. El vector integrado, llamado provirus, 
sufre replicación y transcripción en el genoma del 
hospedador, lo que produce los ARNm virales y 
también el ARN empaquetado.

Cabe destacar la importancia de controlar el uso 
no tan noble de estos sistemas, como la sobreexpre-
sión de genes.

6. Conclusión

Parkinson como una patología con una etiología 
-

nética. En nuestros días, las terapias existentes se 
centran casi exclusivamente en la sintomatología, 

sin embargo, los estudios que se están llevando a 
cabo con terapia génica suponen una alternativa di-
rigida directamente a la raíz del problema. A través de 

la revisión, se puede llegar a la conclusión de que la 
-

tamiento de esta enfermedad, aunque esto no haya 
sido concluyente en la totalidad de los artículos re-
visados. Numerosas son las vías que aún quedan 
por explorar en este campo de la genética, lo cual 
augura un futuro esperanzador para la enfermedad 
del Parkinson.

-
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Opción terapéutica Ventaja Desventaja

Medicación (L-Dopa) Consumo oral
Menos invasivo

Discinesia inducida
Efectos sistémicos colaterales

Efectos sistémicos a largo plazo

Cirugía Efecto dramático
Mayor selectividad

Invasividad
Mecanismo indisoluble
Cuidado médico caro

Rehabilitación Seguridad
Bajo cuidado médico

Mejora del estado mental

Débil efecto
Efecto gradual

Continuidad requerida

Tabla 1: Ventajas y desventajas de las terapias existentes en la enfermedad de Parkinson

Factor de crecimiento Función
Neurturina (NRTN) Reduce la degeneración neuronal

Permitirá la integración del injerto nigral en el tejido neuronal

Factor de crecimiento 
epidérmico (EGF)

Regula la expresión de receptores EGF

Factor de crecimiento 
hepático (LGF)

Promueve la proliferación y regeneración en la sustancia negra, pars compacta y 
regiones de degeneración de neuronas dopaminérgicas

Tabla 2: 
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