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La enfermedad de Parkinson (EP) es una de las enfermedades neurodegenerativas más 

prevalentes, afectando al 1% de las personas mayores de 60 años y a más del 3% de las mayores de 

75 años [De Rijk et al., 1995; Benito-León et al., 2003]. Desde un punto de vista motor la EP se 

caracteriza clínicamente por la presencia de temblor en reposo, bradicinesia, rigidez muscular e 

inestabilidad postural. La presencia de estos síntomas cardinales, junto con la respuesta al 

tratamiento con levodopa u otros fármacos antiparkinsonianos, son esenciales para realizar el 

diagnóstico clínico de la enfermedad [Hughes et al., 1992]. Además de estos síntomas, los pacientes 

con EP presentan con frecuencia síntomas no motores diversos como trastornos cognitivos y 

psiquiátricos (demencia, depresión, ansiedad, alucinaciones, psicosis), disfunción autonómica 

(estreñimiento, disfunción genitourinaria, hipotensión ortostática), alteraciones del sueño (insomnio, 

somnolencia diurna excesiva, trastorno de conducta de sueño REM) o alteraciones sensitivas (pérdida 

del sentido del olfato, dolor) [Chaudhuri et al., 2006]. Anatomopatológicamente la EP se define por la 

pérdida de neuronas dopaminérgicas junto con la presencia de agregados de sinucleína en forma de 

cuerpos y neuritas de Lewy en las neuronas restantes de la sustancia negra [Hughes et al., 1992; 

Spillantini et al., 1997]. La pérdida neuronal y los agregados de sinucleína también se producen en 

otras estructuras del tronco cerebral como el locus ceruleus o el núcleo dorsal del vago, y a menudo 

afecta al sistema límbico y la corteza cerebral [Braak et al., 2006].  

La EP es una enfermedad idiopática, cuya etiología y fisiopatología están aún por esclarecer 

en la mayoría de los casos.  Durante mucho tiempo se creyó que los factores ambientales jugaban un 

papel mucho más relevante que los factores genéticos en la etiopatogenia de esta enfermedad [Calne 

et al., 1983; Lewin., 1985]. Esta visión venía respaldada por la consideración clásica que la EP era 

una enfermedad eminentemente esporádica, si bien en el siglo XIX y a principios del siglo XX autores 

como Leroux (discípulo de Charcot), Gowers o Mjönes, ya describieron casos familiares de EP 

[Leroux., 1880; Gowers., 1902; Mjönes.,1949], o trabajos como los de Martin y colaboradores, que en 

los años setenta ya mostraron que hasta un 27% de los pacientes con EP presentaban antecedentes 

familiares de la enfermedad en comparación con el 15% de los controles [Martin et al., 1973].  Por otro 

lado la existencia de casos de parkinsonismo postencefalítico, en especial tras la pandemia de gripe 

del año 1918 [Poskanzer et al., 1963; Howard et al., 1987], así como la descripción de pacientes que 

habían desarrollado un parkinsonismo tras exposición a tóxicos como el MPTP (1-metil-4-fenil-

tetrahidropiridina) [Langston et al., 1983; Snyder et al., 1985] o el Manganeso [Huang et al., 1989; 

Meco et al., 1994], o la posterior descripción de diversos factores ambientales asociados a un mayor 

riesgo de desarrollar una EP, como la exposición a pesticidas, el consumo de agua de pozo o vivir en 

un ambiente rural [Golbe et al., 1990 (a); Semchuk et al., 1991; Butterfield et al., 1993; Hubble et al., 

1993], respaldaban fuertemente la existencia de algún factor ambiental, quizás tóxico o vírico, en la 

etiopatogenia de esta enfermedad. 

Esta visión “ambientalista” de la etiopatogenia de la EP cambio en los años noventa. Se 

describieron diversas familias con varios miembros afectos por la EP [Golbe et al., 1990 (b); Golbe et 

al., 1993; Wszolek et al., 1995; Denson et al., 1995; Wszolek et al., 1997; Hasegawa et al., 1997] y se 
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observó que entre un 10% y un 24% de los pacientes con EP presentaban antecedentes familiares de 

la enfermedad [Payami et al., 1994; Bonifati et al., 1995]. Además, también se constató que la 

presencia de antecedentes familiares de EP era un factor de riesgo para desarrollar la enfermedad 

[Payami et al., 1994; Taylor et al., 1999; Rocca et al., 2004], y en algunos estudios realizados en 

parejas de gemelos se demostró la existencia de una concordancia para la EP en aquellos gemelos 

monocigotos con una EP de inicio temprano, antes de los 50 años, en comparación con los gemelos 

dicigotos o los que tenían un inicio más tardío de la enfermedad [Tanner et al., 1999; Wirdefeldt et al., 

2004].  Todo ello sugería que los factores genéticos podían jugar un papel tan relevante como los 

factores ambientales en la etiopatogenia de la EP, y de forma especial en aquellos casos con una 

historia familiar de la enfermedad positiva.  

1.1 Genética y enfermedad de Parkinson

En los últimos años una intensa labor investigadora ha llevado al descubrimiento de 

mutaciones en diferentes genes que determinan algunas formas de EP monogénica o de herencia 

mendeliana (Tabla 1), y por otro lado a la descripción de diversas variantes genéticas que podrían 

representar un factor de riesgo para el desarrollo de la EP esporádica (Tabla 2) [Huang et al., 2004; 

Gasser., 2007].  

Hasta finales del año 2007 se habían identificado 13 locus genéticos o cromosómicos 

asociados a formas familiares o monogénicas de EP (PARK-1 a PARK-13). En nueve de estos locus 

se ha podido identificar el gen cuya mutación es la responsable de la enfermedad [Huang et al., 2004; 

Gasser., 2007]. Los primeros genes identificados fueron el gen de la alfa-sinucleína (PARK-1) 

[Polymeropoulos et al., 1997] y el gen de la parkina (PARK-2) [Kitada et al., 1998]. Posteriormente se 

identificaron los otros genes asociados a estas formas mendelianas o monogénicas de EP: el gen 

UCHL1 (PARK-5) [Leroy et al., 1998], PINK1 (PARK-6) [Valente et al., 2004], DJ-1 (PARK-7) [Bonifati 

et al., 2003], LRRK2 (PARK-8) [Paisán-Ruiz et al., 2004; Zimprich et al., 2004 (a)], ATP13A2 (PARK-

9) [Ramirez et al., 2006; Di Fonzo et al., 2007], GIGYF2 o TNRC15 (PARK-11) [Pankratz et al., 2003; 

Lautier et al., 2008] y HTRA2 (PARK-13) [Strauss et al., 2005] (Tabla 1).  

 Aparte de todos estos genes, también se han descrito otros 3 locus cromosómicos asociados 

a la EP (PARK-3, PARK-10 y PARK-12) y que sugieren la existencia de al menos otros tres genes, 

aún  sin  descubrir [Gasser et al., 1998; Hicks et al., 2002; Pankratz et al., 2003]. Más recientemente 

se han identificado dos nuevos genes, a los que se ha propuesto asignar los locus PARK-14 (gen de 

la fosfolipasa A2 o PLA2G6) y PARK-15 (gen FBXO7) [Paisán-Ruiz et al., 2009; Shojaee et al., 2008; 

Di Fonzo et al., 2009], si bien estos genes se han identificado en familias con un parkinsonismo 

atípico con signos piramidales y distonía associados. 

 Además existen otros cuatro genes que se han asociado a formas monogénicas o familiares 

de parkinsonismo: el gen del neurofilamento M [Lavedan et al., 2002], el gen de la sinfilina-1 [Marx et 

al., 2003], el gen NR4A2/Nurr1 [Le et al., 2003; Grimes et al., 2006] y el gen POLG/DNA polimerasa-γ
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Tabla 1. Locus Cromosómicos y genes asociados a formas mendelianas o monógenicas de EP

Locus 
Cr. 

Gen 
Herencia 

Edad 
Inicio 
(años) 

Fenotipo  
Clínico 

Fenotipo  
Patológico Observaciones 

PARK-1 
(4q21) 

Sinucleína  
AD 40-45 

Similar a la EP clásica pero edad 
de inicio más precoz y progresión 
más rápida  

En ocasiones disautonomía, 
demencia precoz (fenotipo de 
demencia por cuerpos de Lewy) 

Patología tipo Lewy 
(Cuerpos y neuritas 

de Lewy) 

Infrecuente: Tan sólo 
descritas 3 mutaciones 
puntuales y diversos casos 
con duplicaciones y 
triplicaciones del gen 

PARK-2 
(6q25) 

Parkina  
AR 

< 40 
(7-58) 

Inicio precoz. Parkinsonismo 
simétrico, lentamente progresivo. 
Buena respuesta a la levodopa 
pero aparición de discinecias 
tempranas. Distonía en pie. 
Hiperreflexia en piernas.  

En ocasiones inicio tardío con 
fenotipo similar a la EP  clásica 

� Ausencia de 
cuerpos de 
Lewy en la 
mayoría de 
casos 

� Algunos casos 
con patología 
tipo Lewy 

Múltiples mutaciones 
descritas 

Causa más frecuente de 
parkinsonismo de inicio 
temprano  (<40 años) 

PARK-3 
(2p13) 

No conocido 
AD  

penetrancia 
reducida 

Locus detectado en un estudio de ligamiento realizado en múltiples familias alemanas. Otros 
estudios han replicado este ligamiento. El fenotipo clínico es similar a la EP  esporádica y el 
examen anatomopatológico muestra patología de Lewy 

PARK-4 
(4p15) 

Triplicaciones 
de la 

Sinucleína 
AD 

La descripción de este locus se considera en la actualidad errónea. Aunque inicialmente se 
localizó una región del cromosoma 4 asociada a la EP familiar diferente a la descrita para el locus 
PARK-1, posteriormente se ha observado que en realidad se trata de una triplicación del gen  de 
la sinucleína. Por lo tanto, el locus PARK-4 no debería considerarse como un locus genético 
asociado a la EP 

PARK-5 
(4p14) 

UCHL1 
AD 50 

Similar a la EP  esporádica con 
temblor de reposo y buena 
respuesta a la levodopa 

Desconocido 

Tan sólo descrita una 
familia 

La mutación se encontró al 
secuenciar directamente 
este gen (sin estudios de 
ligamiento previos), pues 
codifica una proteina que 
forma parte del sitema 
ubiquitina-proteosoma 

PARK-6 
(1p35-36) 

PINK1 
AR 35-45 

Parkinsonismo de inicio precoz. 
Lentamente progresivo. Buena 
respuesta a la levodopa.  
Distonía en pie infrecuente 

Desconocido 

Varias mutaciones descritas 

Prevalencia del 1-2% de las 
EP de inicio precoz 

PARK-7 
(1p36) 

DJ-1 
AR 20-40 

Parkinsonismo de inicio precoz. 
Lentamente progresivo. Buena 
respuesta a la levodopa.  
Distonía en pie 

Desconocido 
Pocas mutaciones descritas 

 Infrecuente (<1%) 

PARK-8 
(12p11-

q13) 

LRRK2 
AD 50-70 

Muy similar a la EP  clásica: Inicio 
tardío. Temblor de reposo 
frecuente. Parkinsonismo 
asimétrico. Excelente respuesta a 
la levodopa con desarrollo de las 
complicaciones motoras clásicas. 

En ocasiones demencia, 
oftalmoparesia supranuclear o 
signos de motoneurona inferior 

Heterogéneo: 
� Patología tipo 

Lewy 
� Depósitos de 

proteína tau 
(ovillos 
neurofibrilares) 

� Inclusiones 
ubiquitina 
positivas 

� Degeneración 
nigral sin  
inclusiones 
específicas 

Diversas mutaciones 
descritas: la más frecuente 
es la G2019S 
  
Mutaciones en este gen se 
encuentran en 5%-6% de 
los casos de EP familiares y 
en un 1-2% de los casos 
esporádicos 
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EP: Enfermedad de Parkinson; Locus Cr: Locus cromosómico; AD: Autosómico dominante; AR: Autosómico recesivo

Locus 
Cr. 

Gen  
Herencia 

Edad 
Inicio 

Fenotipo  
Clínico 

Fenotipo  
Patológico Observaciones 

PARK-9 
(1p36) 

ATP13A2 
AR 20-40 

Síndrome de Kufor-Rakeb (en una 
familia Jordana): Parkinsonismo 
con espasticidad, demencia y 
parálisis supranuclear de la mirada. 
Inicio durante la segunda década 
de la vida 

Recientemente se han encontrado 
mutaciones en diversos casos con 
un fenotipo más similar a la EP, 
aunque con un inicio temprano 

Desconocido 

El fenotipo del Síndrome 
de Kufor-Rakeb es muy 
diferente a la EP, por lo 
que inicialmente se creyó 
que podría no ser 
adecuado incluirlo en esta 
clasificación 

PARK-10 
(1p32)

Desconocido 
AD? 

Este locus se hallo mediante estudios de ligamiento de todo el genoma humano realizados en 
múltiples familias con EP.  Se desconoce el posible gen asociado a este locus. No hay un fenotipo 
clínico ni una edad de inicio definida 

PARK-11 
(2q34)

GIGYF2 
(TNRC15) 

AD 
45-65 Muy similar a la EP  idiopática Desconocido 

Este locus se halló 
mediante estudios de 
ligamiento de todo el 
genoma humano 
realizados en pacientes 
con EP familiar 

Posteriormente un estudio 
ha identificado diversas 
mutaciones en este gen, 
que podrían explicar hasta 
un 5% de los casos de EP 
familiar 

PARK-12 
(Zq21) 

Desconocido 
Ligado al Cr X 

Este locus se halló mediante estudio de ligamiento de todo el genoma humano realizado en 
múltiples familias con EP. Se desconoce el posible gen asociado a este locus. No hay un fenotipo 
clínico ni una edad de inicio definida 

PARK-13 
(Xp12) 

HTRA2 
AD? 50-75 Indistinguible de la EP  esporádica Desconocido 

Tan solo una mutación  
descrita en 4 pacientes 
con una EP esporádica 

La mutación se encontró al 
secuenciar directamente el 
gen (sin estudios de 
ligamiento previos), pues 
se había visto que en 
ratones las mutaciones en 
este gen causaban 
neurodegeneración con un 
fenotipo parkinsoniano 

PARK-14 
(22q13.1) 

PLA2G6 
AR <40 Parkinsonismo con distonia con 

buena respuesta a la levodopa 
Patología tipo Lewy 

y tau difusa 
Descrita en dos familias de 

origen pakistaní 

PARK-15 
(22q12-

q13) 
FBXO7 

AR <40 Síndrome parkinsoniano y parimidal No descrito 

Enfermedad rara descrita 
en familias iraníes. 

Posteriormente en familias 
europeas 

Genes sin locus PARK asignado y cuya relación con la EP es controvertida

(8p21) Neurofilamento 
M 16 Parkinsonismo juvenil con 

demencia tardía Desconocido Tan solo 1 familia descrita 

(5q23.1-
q23.3) Sinfilina-1 66-71 Indistinguible de la EP clásica Desconocido 

Se ha identificado una 
única mutación en 2 
pacientes 

(2q22-
q23) NR4A2/Nurr1 45-67 Indistinguible de la EP  esporádica Patología tipo Lewy Descritas 3 mutaciones en 

11 familias 

(15q25) POLG/DNA 
polimerasa γ 20-26 Parkinsonismo con distonía y 

neuropatía periférica axonal Desconocido Descrita una única 
mutación en una familia 
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Tabla 2. Polimorfismos o variantes genéticas que se han asociado a la EP 

Variante Genética / Gen Riesgo para la EP 
Evidencia Alta 
“Dinucleotide repeat sequence” (Rep 1) de la región promotora del gen de la sinucleína Aumentado (odds ratio 1,5) 

Haplotipo H1/H1 del gen tau (MAPT) Aumentado (odds ratio 1,5) 

Variante S18Y del gen UCHL1 Disminuido (odds ratio 0,7) 

Variantes G2385R y R1628P en el gen LRRK2 Aumentado (odds ratio 2,2) 

(solo en poblaciones 

asiáticas) 

Evidencia Incierta 
Mutaciones heterocigotas del gen de la glucocerebrosidasa Aumentado 

Incremento en el numero de repeticiones CAG de la ataxia espinocerbelosa-2 Aumentado 

Polimorfismo Val66Met del gen BDNF Aumentado 

Polimorfismo Val158Met de gen de la COMT Aumentado 

Variante GSTP1 del glutation transferasa Aumentado 

Incremento de las repeticiones dinucleotidas GT en el intrón 2 del gen  MAO-B Aumentado 

Polimorfismos Taq1A y Taq1B en el gen del receptor dopaminérgico D2 Aumentado 

Polimorfismo 10398G del gen de la NADH deshidrogenasa 3 Disminuido 

EP: Enfermedad de Parkinson        [Huang et al., 2004; Tan et al, 2007; Charles et al., 2007; Gan-Or et al., 2008] 

[Davidzon et al., 2006]. Sin embargo, a estos genes no se les ha asignado ningún locus PARK pues la 

patogenicidad de las mutaciones y su relación con la EP es aún controvertida (Tabla 1). Esto es 

debido a que en muchos de ellos, como el gen Nurr1 o sinfilina-1, la identificación del gen mutado no 

se realizó mediante estudios previos de ligamiento genético en familias con EP, si no secuenciando 

directamente en pacientes con EP genes que se creen que pueden ser importantes para el correcto 

funcionamiento o desarrollo de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra, o bien por que 

son genes que interactúan con otros genes, como la sinucleína o la parkina, que están claramente 

relacionados con formas genéticas de parkinsonismo [Le et al., 2003; Marx et al., 2003]. En muchos 

de estos genes tampoco se ha demostrado que la mutación segregué con la enfermedad dentro de 

una misma familia, o bien los pacientes con la supuesta mutación presentan una enfermedad con un 

fenotipo clínico muy diferente a la EP clásica. Además, otros estudios no han confirmado la presencia 

de mutaciones en algunos de estos genes en pacientes con EP, o bien se ha observado que las 

mutaciones pueden ser en realidad variantes genéticas presentes en la población normal [Zimprich et 

al., 2003; Tan et al., 2004]. 

Muchas de estas críticas también son aplicables a algunos de los genes a los que se ha 

asignado un locus PARK como los genes HTRA2 (PARK-13), UCHL-1 (PARK-5) o FBXO7 (PARK-

15). Por ejemplo, el gen UCHL1 (ubiquitin carboxil-terminal hidrolasa L-1) codifica una proteína que 

forma parte del sistema ubiquitina-proteosoma, como la parkina [Leroy et al., 1998]. En el año 1998 se 

identificó una mutación al secuenciar directamente este gen en 2 hermanos alemanes con una EP 

iniciada a los 50 años, pero estudios posteriores no ha sido capaces de identificar otras familias o 

pacientes con mutaciones en el gen UCHL-1 [Harhangi et al., 1999; Maraganore et al., 1999]. Así 
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pues, tan sólo 5 genes están claramente asociados a formas monogénicas o de herencia mendeliana 

de EP o parkinsonismo: los genes de la sinucleína (PARK-1), la parkina (PARK-2), el PINK1 (PARK-

6), el DJ-1 (PARK-7) y el LRRK2 (PARK-8) [Gasser., 2007; Klein et al., 2007].  

1.2 El gen LRRK2 (PARK-8) y la enfermedad de Parkinson 

La mayoría de genes que causan una EP familiar con herencia mendeliana son una causa 

infrecuente de parkinsonismo. Además la mayor parte de ellos provocan habitualmente una 

enfermedad que puede presentar ciertas características clínicas que difieren de la EP idiopática, como 

por ejemplo un inicio precoz, antes de los 40-45 años, y una progresión más lenta, como ocurre con 

los genes de la parkina o PINK1, o bien causan una enfermedad más agresiva, como en muchos 

casos con mutaciones puntuales o multiplicaciones del gen de la sinucleína. Por otro lado, algunas de 

estas formas monogénicas de parkinsonismo presentan una neuropatología diferente a la EP clásica, 

sin la presencia de patología tipo Lewy (cuerpos y neuritas de Lewy), tal y como ocurre en la mayoría 

de casos con mutaciones en el gen de la parkina.  

La presente tesis se centrará en el gen LRRK2 (leucine-rich repeat kinase 2, PARK-8), en 

particular en la frecuencia de las mutaciones en este gen entre los pacientes con EP y en sus 

aspectos clínicos y neuropatológicos. Las mutaciones en este gen son una causa relativamente 

frecuente de EP, y a diferencia de los otros genes asociados a formas familiares o mendelianas de 

parkinsonismo, causan una enfermedad con un fenotipo clínico que parece ser mucho más similar a la 

EP clásica con una edad de inició más tardía, alrededor de los 55-60 años [Zimprich et al., 2004 (a); 

Paisán-Ruiz et al., 2004]. 

El locus genético en el cromosoma 12 donde se halla el gen LRRK2 fue descrito en el año 

2002 en una familia japonesa (“Sagamihara kindred”) con EP de inicio tardío y un patrón de herencia 

autosómico dominante [Hasegawa  et al., 1997; Funayama et al., 2002]. En esta familia la enfermedad 

se iniciaba alrededor de los 50 años de edad y la respuesta a la levodopa era buena aunque con 

frecuencia aparecían complicaciones motoras secundarias a la levodopaterapia. Si bien el fenotipo 

clínico era muy parecido a la EP idiopática, el examen postmortem de algunos miembros de esta 

familia mostró pérdida neuronal en la sustancia negra pero sin la presencia de cuerpos de Lewy u 

otras inclusiones positivas para sinucleína [Hasegawa et al., 1997; Funayama et al., 2002]. 

Posteriormente la existencia de este locus cromosómico fue  confirmado en varia familias occidentales 

[Zimprich et al., 2004 (b)], y a finales del año 2004 el gen LRRK2 fue identificado de forma simultánea 

por dos grupos que estaban estudiando diversas familias de origen europeo con EP [Zimprich et al., 

2004 (a); Paisán-Ruiz et al., 2004]. Algunas de estas familias en las que se identificaron las 

mutaciones en el gen LRRK2 eran de origen vasco. Finalmente en el año 2005 se confirmó que la 

familia japonesa en la cual se había descrito inicialmente el locus cromosómico PARK-8 era portadora 

de una mutación en el gen LRRK2 [Funayama et al., 2005]. 
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1.2.1 Estructura genómica y dominios funcionales del gen LRRK2

El gen LRRK2 es extenso. Consta de 144Kb y 52 exones, y codifica una larga proteína de 

2527 aminoácidos llamada dardarina en referencia a la palabra vasca “dardara”, que significa temblor 

[Zimprich et al., 2004 (a); Paisán-Ruiz et al., 2004]. La proteína LRRK2 o dardarina se clasifica por sus 

características estructurales dentro del grupo recién descrito de las proteínas ROCO, de la 

superfamilia Ras guanosina trifosfatasa (Ras/GTPasa) [Bosgraaf et al., 2003]. Las proteínas de la 

familia ROCO parecen estar involucradas en diversas funciones como la regulación de la polaridad 

celular, la quimiotaxis, la regulación del citoesqueleto o la muerte celular programada [Bosgraaf et al., 

2003; Marin., 2006]. La proteína LRRK2 o dardarina presenta diversos dominios de función (Figura 1). 

Los más relevantes son un dominio rico en repeticiones de leucina (“leucin rich repeat” o LRR), un 

dominio ROC (Ras/GTPasa), un dominio COR, un dominio WD40 (con repeticiones beta-transducina), 

y otro dominio catalítico tiroxina quinasa del tipo MAPKKK (“mitogen-activated protein kinase kinase 

kinase”).  

Todos estos dominios tendrían diferentes funciones relacionadas con la unión a sustratos, la 

interacción proteína-proteína o la fosforilación de sustratos proteicos. En la proteína LRRK2 existen 

dos dominios catalíticos, uno GTPasa en el domino ROC y otro del tipo MAPKKK quinasa [Zimprich et 

al., 2004 (a)]. El dominio GTPasa parece que podría autorregular la función de la proteína LRRK2 

mediante la fosforilación del dominio MAPKKK quinasa, el cual fosforilaría otras proteínas y 

representaría la vía de salida de la actividad de la proteína. El dominio quinasa del tipo MAPKKK 

sugiere que la proteína LRRK2 podría tener un importante papel en las vías de señalización 

intracelular. Sin embargo la función fisiológica exacta del gen LRRK2, así como los sustratos para su 

actividad quinasa MAPKKK, estan aún por esclarecer [Anand et al., 2009]. 

Los estudios que han analizado los niveles de RNA y proteína LRRK2 han mostrado que su 

expresión génica y proteica ocurre en diversas regiones cerebrales, incluyendo las neuronas de la 

sustancia negra, y también en tejidos periféricos, aunque con niveles de expresión más bajos que en 

cerebro [Zimprich et al., 2004 (a); Melrose et al., 2006; Simón-Sánchez et al., 2006 (a); Galter et al., 

2006; Greggio et al., 2006; Biskup et al., 2006]. La proteína LRRK2 parece tener una localización en el 

citosol, quizás asociada a estructuras membranosas del aparato de Golgi, de lisosomas, de 

membranas plasmáticas y mitocondriales, e incluso de vesículas sinápticas [Biskup et al., 2006]. 

Existen evidencias que sugieren que la proteína LRRK2 podría regular la longitud y la ramificación de 

las neuritas [MacLeod et al., 2006]. 

1.2.2 Mutaciones en el gen LRRK2

Hasta la fecha se han descrito más de 50 mutaciones o variantes genéticas en el gen LRRK2, 

siendo todas ellas mutaciones puntuales [Klein et al., 2007]. Sin embargo, la patogenicidad de 

muchas de ellas es incierta, pudiendo representar polimorfismos o genotipos, que sin ser patogénicos, 

si podrían conferir un mayor riesgo a desarrollar una EP. Al menos unas 19 variantes genéticas 
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parecen ser patogénicas (Figura 1, Tabla 3), y cinco de ellas, la R1441C, la R1441G, la Y1699C, la 

G2019S y la I2020T, lo son claramente dado que: 1) segregan con la enfermedad en las diversas 

familias estudiadas; 2) están ausentes o son muy infrecuentes en la población control, lo que indicaría 

una penetrancia reducida de la mutación; y 3) afectan a aminoácidos que están altamente 

conservados en diferentes especies de animales vertebrados [Zimprich et al., 2004 (a); Paisán-Ruiz et 

al., 2004; Funayama et al., 2005].  

Las mutaciones en el gen LRRK2 actuarian mediante un mecanismo de ganancia de función, 

lo que concordaría con el patrón de herencia dominante. Sin embargo, el mecanismo a través del cual 

estas mutaciones en el gen LRRK2 acaban provocando la enfermedad es desconocido. En la 

actualidad se cree que las mutaciones en el gen LRRK2 podrían actuar incrementando la actividad 

fosforiladora de la proteína dardarina [West et al., 2005; Gloeckner et al., 2006; Greggio et al., 2006]. 

Es bien conocido que el acumulo de fosfoproteínas es un evento relevante en la fisiopatogenia de 

diversas enfermedades neurodegenerativas como la EP, la parálisis supranuclear progresiva (PSP) o 

la enfermedad de Alzheimer [Bueé et al., 2000; Fujiwara et al., 2002; Chen et al., 2005]. Pero que 

sustratos proteicos se hiperfosforilarían debido al incremento de la actividad quinasa de la proteína 

LRRK2, y como ello induciría neurodegeneración y muerte neuronal, es aún desconocido. Una 

posibilidad es que la proteína LRRK2 mutada hiperfosforilará mediante su dominio MAPKKK diversos 

sustratos como la sinucleína o la proteína tau, provocando su agregación y depósito neuronal y la 

consecuente muerte neuronal. También pueden existir otros posibles mecanismos a través de los 

cuales las mutaciones del gen LRRK2 podrían causar neurodegeneración y muerte neuronal. Por 

ejemplo, existen evidencias que indican que la proteína LRRK2 o dardarina podría regular la longitud 

Exón 31 
R1441C 
R1441G 
R1441H 

Exón 41 
G2019S 
I2020T
I2012T

Exón 35 
Y1699C

Exón 21
Q930R 

Exón 24
R1067Q
S1096C
L1114L

Exón 25
L1122V 

Exón 27
S1228T 

Exón 29
I1371V

Exón 48
T2356I 

G2385R 

Exón 32
R1514Q

Exón 38
M1869T

Exón 40
R1941H 

Figura 1. Estructura del gen LRRK2 (a) y dominios funcionales de la proteína dardarina  

(b). Mutaciones en el gen LRRK2: Localización exónica y en el dominio funcional (en 

negrita las mutaciones que son claramente patogénicas). 

Exón 1 Exón 51

(a)

(b)
C-Terminal N-Terminal 
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Tabla 3. Mutaciones descritas en el gen LRRK2 

En negrita mutaciones que son claramente patogénicas  
* Mutaciones detectadas también en controles, probablemente relacionado con la penetrancia reducida de la mutación. 

LRR: Dominio “leucin rich repeat”; ROC: dominio ROC-Ras/GTPasa; MAPKKK: Dominio quinasa tipo MAPKKK (“mitogen-

activated protein kinase”) 

** Mutaciones que segregán con la enfermedad en algunas familias, mientras en otras no. 

NR: No reportado; NA: No aplicable. 

Referencias: [Zimprich et al., 2004 (a); Paisán-Ruiz et al., 2004; Funayama et al., 2005; Kachergus et al., 2005; Aasly et al., 

2005; Hernandez et al., 2005 (a); Berg et al., 2005; Khan et al., 2005; Mata et al., 2005 (a); Farrer et al., 2005; Zabetian et al., 

2005; Lu et al., 2005; Skipper et al., 2005; Paisán-Ruiz et al., 2005 (a)] 

Cambio  
de 

Nucleótido 
Exón 

Sustitución  
de 

aminoácido 

Aminoácido 
conservado 

entre las especies 
vertebradas 

Dominio 

Número  
de 

probandos 
(familias) 
descritas 

Segregación 
familiar 

demostrada 
Población 

identificada 

2789A>G 21 Q930R Si LRR 1 NR Europea 

3200G>A 24 R1067Q Si LRR 1 NR Asiática 

3287C>G 24 S1096C Solo en mamíferos LRR 1 NR Europea 

3342A>G 24 L1114L NA “Splicing” 3 Si ** Europea 

3364A>G 25 I1122V Si LRR 1 Si Europea 

3683G>C 27 S1228T Si (excepto en pollo) LRR 1 NR Europea 

4111A>G 29 I1371V Si ROC 1 NR India 

4321C>T 31 R1441C Si ROC Múltiples Si Europea 

4321C>G 31 R1441G Si ROC Múltiples Si Vasca 

4322G>A 31 R1441H Si ROC 2 NR Europea, 
Asiática 

4541G>A 32 R1514Q Solo en mamíferos COR 1 NR Europea 

5096A>G 35 Y1699C Si COR 2 Si Europea 

5606T>C 38 M1869T Si COR 2 NR Europea 

5822G>A 40 R1941H Si MAPKKK 1 NR Europea 

6035T>C 41 I2012T Si MAPKKK 1 Si Asiática 

6055G>A 41 G2019S Si MAPKKK Múltiples* Si 
Europea, 

Norte-
africana 

6059T>C 41 I2020T Si MAPKKK 3 Si Europea, 
Asiática 

7067C>T 48 T2356I No WD40 1 NR Europea 

7153G>A 48 G2385R No WD40 1 NR Asiática 
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y la ramificación de las neuritas, estando quizás esta función alterada en los casos con mutación 

[Biskup et al., 2006; McLeod et al., 2006]. 

La mayoría de mutaciones en el gen LRRK2 se localizan en los dos dominios catalíticos de la 

proteína: el MAPKKK y el ROC con actividad GTPasa (Figura 1 y Tabla 3). Como se ha comentado 

previamente, la actividad quinasa del dominio tipo MAPKKK es capaç de fosforilar diversos sustratos y 

su actividad estaría regulada por el dominio ROC GTPasa   [Ito et al., 2007].   En el dominio quinasa 

MAPKKK se afectan especialmente los codones Glicina-2019 e Isoleucina-2020, que es donde se 

hallan las mutaciones G2019S y la I2020T, las cuales incrementarian  de forma anormal la actividad 

quinasa de este dominio, y por lo tanto la fosforilación de diversos sustratos proteicos [Zimprich et al., 

2004 (a); Kachergus et al., 2005; Toft et al., 2005 (a); Greggio et al 2006; West et al., 2005; Gloeckner 

et al., 2006; West et al., 2007]. En el dominio ROC con actividad GTPasa las mutaciones afectan 

principalmente al codón Arginina-1441. Este codón parece ser especialmente importante para el buen 

funcionamiento de la proteína LRRK2 y además es muy susceptible (es un “hot spot”) a presentar 

mutaciones, pues se han encontrado 3 mutaciones en él, la R1441G, la R1441C y la R1441H 

[Zimprich et al., 2004 (a); Paisán-Ruiz et al., 2004; Zabetian et al., 2005]. Las mutaciones en este 

dominio ROC disminuirían la actividad quinasa de la GTPasa, lo que posiblemente modificaría la 

actividad quinasa del dominio MAPKKK [Lewis et al., 2007].  

1.2.3 Frecuencia de las mutaciones en el gen LRRK2

En uno de los dos trabajos iniciales en los que se identificaron las mutaciones en el gen 

LRRK2 se analizaron 34 familias con EP y un patrón de herencia autosómico dominante. En cinco 

(14,7%) de ellas se identificaron mutaciones en este gen [Zimprich et al., 2004 (a)]. En el otro trabajo 

se observó que de 137 pacientes con EP estudiados, 30 de ellos con antecedentes familiares de la 

enfermedad y 107 esporádicos, 11 (8% de todos los casos: 6 (20%) casos familiares y 5 (3,6%) 

esporádicos) eran portadores de una mutación en el gen LRRK2 [Paisán-Ruiz et al., 2004]. Estos 

resultados ya sugerían que las mutaciones en el gen LRRK2 podían ser muy frecuentes en pacientes 

con EP, estando presentes entre el 10 y el 20% de las familias con EP autosómica dominante, así 

como en un porcentaje significativo de casos esporádicos de la enfermedad. Estudios posteriores han 

confirmado este relativa alta frecuencia de mutaciones en el gen LRRK2 en casos de EP familiar y 

esporádica [Berg et al., 2005; Gilks et al., 2005; Di Fonzo et al., 2006], si bien estudios que analicen 

de forma sistemática todo el gen LRRK2 en una larga cohorte de pacientes con EP aún no existen en 

la actualidad dada la dificultad que representa estudiar un gen de este tamaño, con 52 exones y 

144kb de extensión. 

De las cinco mutaciones en el gen LRRK2 que son claramente patogénicas, una de ellas, la 

mutación G2019S, es particularmente frecuente (Figura 2). Nichols y colaboradores analizarón la 

presencia de la mutación G2019S en 767 pacientes procedentes de 358 familias con EP de los 

Estados Unidos, e identificarón esta mutación en el 5% de los pacientes y en el 6% de las familias. 

Las características clínicas de todos estos pacientes portadores de la mutación eran las típicas de la 
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EP idiopática [Nichols et al., 2005]. En otro estudio realizado por Di Fonzo y colaboradores, se estudio 

la presencia de la mutación G2019S en 61 familias italianas, portuguesas y brasileñas con EP y 

patrón de herencia autosómico dominate, y en 4 (6,6%) de ellas se identificó la mutación [Di Fonzo et 

al., 2005]. Gilks y colaboradores analizarón la presencia de esta mutación en el gen LRRK2 en 482 

pacientes ingleses con EP esporádica y encontrarón la mutación en 8 (1,6%) de ellos [Gilks et al., 

2005]. Así pues, todos estos estudios señalan que la mutación G2019S es frecuente en diversas 

poblaciones occidentales, estando presente en el 5-6% de los casos con EP familiar y herencia 

autosómica dominante y en el 1-2 % de los casos esporádicos [Nichols et al., 2005; Di Fonzo et al., 

2005; Gilks et al., 2005].  

Más recientemente se ha observado que la mutación G2019S pueden ser especialmente 

frecuente en los pacientes con EP del Norte de África. Lesage y colaboradores estudiaron la 

presencia de la mutación G2019S en 198 pacientes con EP familiar autosómica dominante [Lesage et 

al., 2005 (a)]. Ciento setenta y cuatro de estos pacientes eran franceses mientras que 17 eran de 

origen norte-africano, concretamente de Marruecos, Túnez o Algeria. En el grupo de pacientes 

franceses encontraron 5 (2,9%) casos con la mutación, y sorprendentemente, en el grupo de 

pacientes del Norte de África, 7 de 17 (41%) eran portadores de la mutación. En diversos estudios se 

ha observado que pacientes con EP portadores de la mutación G2019S y pertenecientes a familias 

aparentemente no relacionadas y de países tan dispares como los Estados Unidos, Noruega, Irlanda, 

Polonia, o el Norte de África, comparten todos ellos un mismo haplotipo entorno al gen LRRK2 

[Kachergus et al., 2005; Lesage et al., 2005 (b)]. Esta observación sugiere que las mutaciones en 

Figura 2. Frecuencia de las mutaciones G2019S y R1441G del gen LRRK2 en diversos estudios 

realizados en diferentes poblaciones. 

estas diferentes familias se originaron a partir de un fundador común muchos años atrás, o lo que es 

lo mismo, que la mutación G2019S se originó en un sujeto y que a lo largo del tiempo, probablemente 

siglos, la mutación se ha ido difundiendo a través de diferentes poblaciones.  

MUTACIÓN 
R1441G 

Reino Unido
EP esporádica 
Gilks et al., 2005 

Norte América
EP familiar 

Nichols et al., 2005 

Italia, Portugal, Brasil
EP familiar 

Di Fonzo et al., 2005 

Asturias
EP esporádica 
Mata et al., 2005 

Pais Vasco
EP familiar y esporádica 
Paisán-Ruiz et al., 2004 

Norte América
EP esporádica 

Deng et al., 2005 

Norte América
EP familiar 

Deng et al., 2005 

Norte América
EP familiar 

Kachergus et al., 2005

Norte América
EP esporádica 

Zabetian et al., 2005 

MUTACION G2019S 
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Otra mutación patogénica en el gen LRRK2 particularmente relevante es la mutación R1441G. 

Esta mutación ha sido tan solo descrita en pacientes con EP de España, y en concreto del País Vasco 

(Figura 2). En uno de los trabajos originales que describió las mutaciones en el gen LRRK2, se 

identifico la mutación R1441G en 4 familias con EP autosómica dominante que aparentemente no 

estaban relacionadas entre si [Paisán-Ruiz et al., 2004]. Posteriormente en este mismo estudio se 

analizó la presencia de esta mutación en 30 pacientes con EP familiar y 107 casos esporádicos, todos 

ellos de origen vasco. En 6 (20%) de los casos familiares y en 5 (4,6%) de los esporádicos se 

identificó la mutación R1441G, señalando que esta mutación es muy frecuente en pacientes con EP 

tanto familiar como esporádica del País Vasco y sugiriendo un efecto fundador en esta población. En 

otro estudio, se observó que 5 (2,7%) de 225 pacientes con EP esporádica e inicio tardío de Asturias 

eran portadores de la mutación R1441G [Mata et al., 2005 (b)]. Si bien estos pacientes asturianos no 

estaban relacionados entre si, todos ellos compartían el mismo haplotipo en el cromosoma 12q12 que 

los pacientes vascos con la mutación, sugiriendo un fundador común de origen Vasco y una posterior 

dispersión de la mutación a esta región vecina del norte de España [Paisán-Ruiz et al., 2004; Mata et 

al., 2005 (b)]. 

La presencia de casos de EP con la mutación G2019S o R1441G del gen LRRK2 sin 

antecedentes familiares de la enfermedad, junto con la presencia de un haplotipo ancestral común en 

los portadores de estas mutaciones, sugieren una penetrancia reducida de estas mutaciones en el 

gen LRRK2, que al menos en parte explicaría la presencia de estas mutaciones en casos esporádicos 

de EP [Kachergus et al., 2005; Gilks et al., 2005; Mata et al., 2005 (b)]. Kachergus y colaboradores 

estudiaron 42 sujetos pertenecientes a 13 familias diferentes con EP y la mutación G2019S del gen 

LRRK2 [Kachergus et al., 2005]. De estos 42 sujetos, 22 eran portadores de la mutación G2019S, y 

tan sólo 7 de ellos tenian un diagnóstico clínico de EP. En este estudio se observó que la penetrancia 

de la mutación G2019S era dependiente de la edad, pues se incrementaba del 17% a los 50 años al 

85% a los 70 años de edad [Kachergus et al., 2005]. Aparte de la penetrancia reducida, otras posibles 

explicaciones sobre la presencia de mutaciones en el gen LRRK2 en casos aparentemente 

esporádicos de EP podrían ser que las mutaciones se hubieran generado de “novo”, la muerte de los 

padres o abuelos en una edad temprana antes de que hubierán podido desarrollar la enfermedad, la 

adopción o falsa paternidad, o bien la ausencia de un diagnóstico de EP en un familiar realmente 

afectado por la enfermedad. 

1.2.4 Fenotipo clínico del parkinsonismo asociado a mutaciones en el gen LRRK2

Las características clínicas del parkinsonismo asociado a mutaciones en el gen LRRK2 

parecen ser indistinguibles de la EP clásica, tanto por la edad de inicio que habitualmente es tardía, a 

partir de los 50 años de edad, como por la presencia de los signos parkinsonianos cardinales (temblor 

en reposo, bradicinesia y rigidez), que frecuentemente son asimétricos y responden bien al 

tratamiento con levodopa [Zimprich et al., 2004 (a); Paisán-Ruiz et al., 2004]. La edad de inicio media 

es entre los 55 y 65 años, sin bien es variable, con algunos casos que se inician tempranamente, 

antes los 45 años de edad, y otros más tardíamente, a partir de los 70 u 80 años [Hasegawa  et al., 



- 15 -

1997; Paisán-Ruiz et al., 2005 (a); Di Fonzo et al., 2005; Nichols 2005 et al., Gilks et al., 2005; Aasly 

et al., 2005; Hernandez et al., 2005 (a)].  

En la familia japonesa (“Sagamihara kindred”) en la que inicialmente se identificó el locus 

PARK-8 en el cromosoma 12, y que es portadora de la mutación I2020T, los sujetos afectos 

presentaban un parkinsonismo con buena respuesta a la levodopa y sin la presencia de signos 

atípicos para la EP clásica [Hasegawa  et al., 1997; Funayama et al., 2002; Funayama et al., 2005]. 

En esta familia, con 10 sujetos con una EP confirmada y 26 miembros que posiblemente padecieron 

esta enfermedad a lo largo de 5 generaciones, la edad de inicio media era de 54 años, si bien algunos 

casos iniciaron la enfermedad más tempranamente, a los 39 años de edad, y otros más tardíamente, 

a los 74 años. Los síntomas motores parkinsonianos en esta familia eran asimétricos, y tal y como 

ocurre en la EP idiopática, las respuesta a la levodopa era excelente si bien desarrollaban las 

complicaciones motoras secundarias a levodopa (fluctuaciones y discinesias) tras 6-8 años de 

evolución de la enfermedad [Hasegawa  et al., 1997].  

En los pacientes vascos con la mutación R1441G descritos por Paisán-Ruiz y colaboradores, 

la edad de inicio era entre los 50 y 70 años, siendo el síntoma inicial más frecuente el temblor de 

reposo asimétrico [Paisán-Ruiz et al., 2004; Paisán-Ruiz et al., 2005 (b)]. El curso de la enfermedad 

era lentamente progresivo, siendo el temblor el síntoma predominante. La respuesta al tratamiento 

dopaminérgico era excelente, si bien muchos de los pacientes al cabo de los años presentaban 

fluctuaciones motoras y discinesias. La aparición de demencia era rara, aún después de una duración 

de la enfermedad de más de 15 años en algunos casos.  

En la familia D, descrita por Wszolek y colaboradores y portadora de la mutación R1441C, 

localizada en el mismo codón que la mutación vasca, el temblor de reposo no era muy prominente. El 

cuadro clínico de los miembros afectos de esta familia era sin embargo indistinguible de la EP clásica, 

excepto en un caso que presentaba una paresia supranuclear de la mirada [Wszolek  et al., 1995; 

Wszolek  et al., 2004; Zimprich et al., 2004 (a)]. En otra familia descrita por estos mismos autores, la 

familia A, portadora de la mutación Y1699C en el gen LRRK2, de los 8 miembros afectos por la 

enfermedad, dos presentaban amiotrofia mientras otros dos habían desarrollado una demencia 

[Wszolek et al., 1997; Zimprich et al., 2004 (a)]. 

Los pacientes reportados con la mutación G2019S en el gen LRRK2, la mayoría presentan un 

parkinsonismo similar a la EP esporádica [Di Fonzo et al., 2005; Nichols 2005 et al., Gilks et al., 2005; 

Aasly et al., 2005; Hernandez et al., 2005 (a); Deng et al., 2005]. La edad de inicio es habitualmente 

entre los 50 y los 70 años, y la mayoría de pacientes presentan un inicio asimétrico con temblor de 

reposo, bradicinesia o rigidez, aislados o en combinación. Ocasionalmente algunos pacientes 

presentan distonía focal del pie como síntoma inicial [Gilks et al., 2005; Aasly et al., 2005]. La 

respuesta a la levodopa es buena, desarrollando fluctuaciones motores y discinesias tras varios años 

de tratamiento, tal y como ocurre en la EP clásica. Algún estudio ha sugerido que los pacientes con la 

mutación G2019S podrían tener una enfermedad menos agresiva, con una progresión más lenta, 
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comparado con otros pacientes con EP familiar [Nichols et al., 2005]. Otros trabajos sugieren que en 

estos pacientes con la mutación G2019S, la demencia podría ser una complicación infrecuente, 

incluso en casos con una duración de la enfermedad de más de 30 años [Di Fonzo et al., 2005]. Estos 

datos sugieren la posibilidad que los pacientes con la mutación G2019S del gen LRRK2 pueden 

presentar una enfermedad más benigna que los pacientes con EP sin esta mutación. 

Así pues, el parkinsonismo asociado a mutaciones en el gen LRRK2 parece ser indistinguible 

de la EP idiopática desde un punto de vista clínico, si bien algunos casos pueden presentar signos 

atípicos para la EP clásica como paresia supranuclear de la mirada o signos de motoneurona inferior 

[Zimprich et al., 2004 (a); Paisán-Ruiz et al., 2004]. Esta similitud clínica es congruente con el hecho 

que en pacientes con parkinsonismo y mutaciones en el gen LRRK2, el patrón de disfunción 

dopaminérgica nigroestriatal, estudiado mediante tomografía por emisión de positrones (PET) con 
18Fluoro-dopa [Hernandez et al., 2005 (a); Paisán-Ruiz et al., 2005 (b); Adams et al., 2005; Khan et al., 

2005], o bien con tomografía computadorizada por emisión de fotón único (SPECT) del transportador 

de la dopamina (DAT) [Isaias et al., 2006], muestra un gradiente caudado-putaminal y una asimetría 

similar al observado en la EP esporádica. 

1.2.5 Neuropatología del parkinsonismo asociado a mutaciones en el gen LRRK2

Aunque la similitud del fenotipo clínico del parkinsonismo asociado a mutaciones en el gen 

LRRK2 con la EP idiopática podría sugerir también un fenotipo anatomopatológico idéntico, en los 

pocos casos de paciente con parkinsonismo y mutaciones en este gen en los que se ha podido 

realizar el estudio postmortem, los hallazgos neuropatológicos han sido sorprendentemente 

heterogéneos [Zimprich et al., 2004(a); Wszolek et al., 2004; Hasegawa  et al., 1997; Funayama et al., 

2005; Gilks et al., 2005; Ross et al., 2006 (a); Giasson et al., 2006; Rajput et al., 2006]. Hasta la fecha, 

se ha descrito la anatomía patológica subadyacente de 4 mutaciones en el gen LRRK2 (I2020T, 

R1441C, Y1699C y G2019S) en poco más de 20 casos (Tabla 4). La neuropatología del 

parkinsonismo asociado a la mutación de origen vasco R1441G es desconocida, no habiéndose 

descrito ningún caso hasta finales del año 2006. 

La pérdida de neuronas pigmentadas y la gliosis en la sustancia negra es un hallazgo 

histopatológico universal en todos los casos con parkinsonismo y mutaciones en el gen LRRK2 

examinados hasta el momento. Algunos casos presentan patología tipo Lewy, con la presencia de 

cuerpos y neuritas de Lewy positivas para sinucleína, tal y como ocurre en la EP clásica. Otros casos 

presentan depósitos de proteína tau en forma de ovillos neurofibrilares, muy parecidos a los 

observados en la PSP, o bien inclusiones intracitoplasmáticas o intranucleares positivas para 

ubiquitina que recuerdan a las observadas en la degeneración lobar frontotemporal con inclusiones de 

ubiquitina (DLFT-U). Otros casos presentan degeneración nigral sin ningún depósito proteico o 

hallazgo anatomopatológico distintivo [Hasegawa  et al., 1997; Wszolek et al., 2004; Zimprich et al., 

2004 (a); Funayama et al., 2005], tal y como sucede en la mayor parte de casos de parkinsonismo 

asociado a mutaciones en el gen de la parkina [Mori et al., 1998]. 
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El estudio postmortem de 4 miembros con EP pertenecientes a la familia japonesa en la que 

inicialmente se identificó el locus PARK-8 en el cromosoma 12 (“Sagamihara kindred”, mutación 

I2020T), mostró en todos ellos pérdida neuronal leve-moderada en la sustancia negra y muy leve en 

el locus ceruleus sin la presencia de cuerpos de Lewy ni otras inclusiones histológicas distintivas 

[Hasegawa et al.,1997;  Funayama et al.,  2005]. En la familia  D  (mutación R1441C)  descrita por 

Tabla 4. Hallazgos neuropatológicos en casos con parkinsonismo y mutaciones en el gen 

LRRK2 reportados hasta finales del año 2006

Neuropatología Mutación 
en el gen 
LRRK2 

Número de casos reportados 
[Referencias] 

Patología 
tipo LB 

Taupatía 
(PSP 

“like”) 

DLFT-U Degeneración 
nigral 

inespecífica 

G2019S 15 
[Gilks et al., 2006 ; Giasson et al., 2006 ; 
Ross et al., 2006 (a) ; Rajput et al., 2006] 

13 1 - 1 

I2020T 4 
[Hasegawa et al.,1997 ; Funayama et al., 

2002] 

- - - 4 

R1441C 4 
[Wszolek et al., 2004] 

2 1 1  

R1441G - - - - - 

Y1699C 3 
[Wszolek et al., 2004 ; Khan et al., 2005] 

1 - 2 - 

LB: Lewy bodies; PSP: Parálisis supranuclear progresiva; DLFT-U: Degeneración lobar frontotemporal con inclusiones 

ubiquitina positivas 

Wszolek, el examen neuropatológico se realizó en 4 miembros, y los hallazgos fueron heterogéneos 

[Wszolek et al., 2004; Zimprich et al., 2004 (a)]. Dos casos presentaban patología tipo Lewy: en un 

caso los cuerpos y neuritas de Lewy estaban limitados a los núcleos del tronco cerebral, mientras que 

en el otro caso la patología tipo Lewy afectaba tanto a tronco como a estructuras límbicas y corticales. 

Otro miembro de esta familia presentaba inclusiones de proteína tau en forma de ovillos 

neurofibrilares como los observados en la PSP, aunque con una distribución en las áreas cerebrales 

diferente a la observada en esta taupatía. Este paciente presentó en vida un parkinsonismo con 

paresia supranuclear de la mirada. El último caso examinado en la familia D no mostró patología tipo 

Lewy ni ovillos neurofibrilares, sino que evidenció la presencia de inclusiones intracitoplasmáticas e 

intranucleares inmunoreactivas para ubiquitina. La inclusiones intranucleares ubiquitina positivas en 

este caso recordaban a los cuerpos de Marinesco [Wszolek et al., 2004; Zimprich et al., 2004 (a)].  

Inclusiones similares, ubiquitina positivas, también se han observado en 2 pacientes 

portadores de la mutación Y1699C y pertenecientes a la familia A [Wszolek et al., 2004; Zimprich et 

al., 2004 (a)]. Uno de ellos mostraba una enfermedad de Alzheimer concomitante mientras que el otro 

caso, que en vida presentó signos de enfermedad de motoneurona, el examen postmortem identificó 
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una leve pérdida neuronal con gliosis y esferoides axonales en el asta anterior de la medula espinal. 

En otro paciente con la mutación Y1699C pero que no pertenecía a la familia A, el estudio 

anatomopatológico evidenció la presencia de cuerpos y neuritas de Lewy en la sustancia negra y en 

otros núcleos del tronco cerebral, y en menor grado en áreas corticales [Khan et al., 2005]. 

En pocos pacientes con la mutación G2019S se ha podido estudiar la histología 

subadyacente. Gilks y colaboradores examinaron 3 pacientes con esta mutación, y los 3 mostraron 

pérdida neuronal en la sustancia negra con patología tipo Lewy típica [Gilks et al., 2005]. En dos de 

ellos los cuerpos de Lewy se extendían a áreas límbicas. Ross y colaboradores estudiaron la 

presencia de la mutación G2019S del gen LRRK2 en 405 pacientes con enfermedad por cuerpos de 

Lewy, e identificaron 8 pacientes con la mutación [Ross et al., 2006 (a)]. Todos ellos habían sido 

diagnosticados en vida de EP. Giasson y colaboradores estudiaron 80 pacientes con un diagnóstico 

clínico-patológico de EP o demencia por cuerpos de Lewy (DCL) e identificaron 3 pacientes con la 

mutación G2019S [Giasson et al., 2006]. Dos de ellos presentaban patología tipo Lewy en la sustancia 

negra con extensión límbica y cortical, mientras que el tercer caso mostró marcada pérdida neuronal 

en sustancia negra y locus ceruleus pero sin la presencia de cuerpos de Lewy ni otras inclusiones 

distintivas. Los tres casos presentaron en vida un cuadro clínico compatible con una EP. Finalmente, 

Rajput y colaboradores han descrito un caso con parkinsonismo sin buena respuesta a la levodopa y 

portador de la mutación G2019S en el que el examen neuropatológico mostró una taupatía similar a la 

PSP, si bien la baja densidad de ovillos neurofibrillares en algunas áreas cerebrales y la ausencia de 

pérdida neuronal en el globus palidus y el núcleo subtalámico no permitían realizar el diagnóstico 

anatomopatológico de PSP [Rajput et al., 2006; Litvan et al., 1996 (b)]. 

Por lo tanto, la neuropatología del parkinsonismo asociado a mutaciones en el gen LRRK2 es 

heterogénea, incluso en casos con la misma mutación y pertenecientes a una misma familia. Esta 

neuropatología diversa y pleomórfica, que incluye los diversos fenotipos anatomopatológicos que se 

asocian a los parkinsonismos degenerativos, con casos que presentan patología tipo Lewy 

(sinucleinopatías), otros con depósitos de proteína tau (taupatías), o bien casos con inclusiones 

intracelulares ubiquitina positivas, o incluso casos de degeneración nigral sin inclusiones distintivas, 

sugieren que el gen LRRK2 podría tener un papel relevante en la fisiopatología de la EP y también en 

la de otros parkinsonismos degenerativos. Incluso algunos autores han sugerido que el gen LRRK2 

podría ser la piedra “roseta” que permitiría comprender mejor los mecanismos etiopatogénicos 

implicados en este conjunto de enfermedades, pues el gen LRRK2 podría estar en la parte superior o 

inicial (“upstream”) de una hipotética vía molecular o celular que  podría ser común a los diversos 

parkinsonismos degenerativos [Taylor et al., 2006; Klein et al., 2007].  

Un tema controvertido es la posibilidad que la proteína LRRK2 o dardarina sea un 

constituyente de los cuerpos de Lewy, tal y como sucede con la sinucleína, o que existan inclusiones 

positivas para LRRK2 en determinados casos con la mutación. Algunos autores han señalado que 

entre un 10 y un 15% de los cuerpos de Lewy de pacientes con una EP idiopática tiñen en la 

inmunohistoquímica con determinados anticuerpos para LRRK2 [Greggio et al. 2006; Zhu et al., 
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2006(a); Zhu et al., 2006 (b)], mientras que otros grupos no han sido capaces de replicar estos 

resultados [Covy et al., 2006]. Por otro lado, en el caso con la mutación G2019S y pérdida neuronal 

en la sustancia negra sin cuerpos de Lewy ni otras inclusiones distintivas descrito por Giasson y 

colaboradores, se observó la presencia de neuritas distróficas en las neuronas de la sustancia negra 

al realizar una inmunohistoquímica con un anticuerpo anti-LRRK2 [Giasson et al., 2006]. 

Determinar en pacientes con EP de nuestro medio la frecuencia de las mutaciones en el gen 

LRRK2, en particular las mutaciones G2019S, la cuál es relativamente frecuente pacientes con EP de 

otras poblaciones occidentales, y la R1441G, muy frecuente en pacientes con EP del país vasco, así 

como definir mejor cuales son las características clínicas de los pacientes portadores de estas 

mutaciones, es especialmente relevante y pueden tener importantes repercusiones en la práctica 

clínica del futuro. Además, un mejor conocimiento del sustrato neuropatológico del parkinsonismo 

asociado a mutaciones en el gen LRRK2 puede ser de utilidad para conocer mejor cuales son los 

mecanismos fisiopatogénicos subadyacentes a esta forma genética de parkinsonismo, que a la vez 

podrían estar también implicados en las formas idiopáticas de EP y en la patogenia de otros 

parkinsonismos degenerativos. 
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2. HIPÓTESIS  
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Hipótesis de trabajo 

1) En Catalunya las mutaciones G2019S y R1441G del gen LRRK2 son causa de 

parkinsonismo tanto familiar como esporádico.  

2) Las manifestaciones clínicas motoras y no motoras del parkinsonismo asociado a 

mutaciones en el gen LRRK2 son heterogéneas.   

3) El sustrato neuropatológico del parkinsonismo asociado a mutaciones en el gen LRRK2 es 

heterogéneo y determina el fenotipo clínico. 



- 24 -



- 25 -

3. OBJETIVOS  
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Objetivos concretos 

En relación a las hipótesis planteadas, los objetivos de este trabajo son: 

1) Determinar la frecuencia de las mutaciones G2019S y R1441G del gen LRRK2 en 

pacientes con diagnóstico clínico de enfermedad de Parkinson en un hospital terciario de 

Barcelona.  

2) Definir el fenotipo clínico de los pacientes con enfermedad de Parkinson portadores de 

una mutación en el gen LRRK2.  

3) Determinar la presencia de las mutaciones G2019S y R1441G del gen LRRK2 en 

cerebros del Banco de tejidos Neurológicos del Hospital Clínic - Universitat de Barcelona 

diagnosticados de enfermedad de Parkinson, de parkinsonimo degenerativo, o de 

degeneración lobar frontotemporal, y estudiar las características clínicas y patológicas de 

los casos  portadores de una  mutación en este gen.
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4. MÉTODOS 
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MÉTODOS  

1) PACIENTES

1.A Estudio de mutaciones en el gen LRRK2 en pacientes con diagnóstico clínico de enfermedad de 

Parkinson  

Han sido objeto de estudio 302 pacientes con un diagnostico clínico de EP probable o definida según los 

criterios de la United Kingdom PD Society Brain Bank [Hughes et al., 1992]. Estos pacientes se visitan en 

consultas externas de la Unidad de Parkinson del Servicio de Neurología del Hospital Clínic de Barcelona y se 

incluyeron en el estudio después de firmar un consentimiento informado. Se incluyeron de forma no consecutiva, 

tanto casos con antecedentes familiares de EP como casos esporádicos. Entre estos 302 pacientes no existía 

ningún vínculo familiar conocido. De cada paciente se recogieron datos clínicos básicos, así como los 

antecedentes familiares de EP o temblor. La presencia de una historia familiar positiva para EP se definió 

mediante el algoritmo diagnóstico propuesto por Marder y colaboradores [Marder et al., 2003], el cuál en base a 

una entrevista estructurada a los pacientes permite establecer los diferentes niveles de probabilidad o certeza 

sobre la presencia de una EP en los familiares del paciente que no pueden ser examinados. De cada paciente 

incluido en el estudio se obtuvo una muestra de sangre (20 ml. aproximadamente) para el análisis de mutaciones 

en el gen LRRK2. 

1.B Estudio de mutaciones en el gen LRRK2 en tejido cerebral  

Se han incluido en el estudio 110 cerebros con un diagnóstico patológico de enfermedad 

neurodegenerativa procedentes del  Banco de Tejidos Neurológicos del Hospital Clínic - Universitat de Barcelona. 

Estos 110 casos incluían 33 casos de EP con cuerpos de Lewy en el examen neuropatológico, 25 casos de 

demencia por cuerpos de Lewy diagnosticada clínicamente i confirmada por la presencia de cuerpos de Lewy 

difusos en el examen neuropatológico, 35 pacientes con otros parkinsonismos degenerativos (8 con atrofia 

multisistémica (AMS), 21 con parálisis supranuclear progresiva (PSP), 3 con degeneración corticobasal (DCB) y 3 

con parkinsonismo con degeneración nigral inespecífica), así como 17 casos con un diagnostico patológico de 

degeneración lobar frontotemporal (DLFT) (3 con enfermedad de Pick, 2 con una taupatía multisistémica, 9 con 

DLFT con inclusiones ubiquitina positivas (DLFT-U), y 3 con DLFT sin histología distintiva). El diagnostico clínico 

de estos casos  se llevó a cabo por los médicos que atendían al paciente en vida, o en algunos casos,  en base a 

los datos de la historia clínica y siempre utilizando los criterios de diagnóstico habituales [Hughes et al., 1992; 

Emre et al., 2007; McKeith et al., 2005; Gilman et al., 1999; Litvan et al., 1996 (a); Riley et al., 2000; McKhann  et 

al., 2001]. El diagnostico patológico se realizó en el Banco de tejidos Neurológicos del Hospital Clínic - Universitat 

de Barcelona aplicando los criterios neuropatológicos establecidos [Hughes et al., 1992; McKeith et al., 1996; 

McKeith et al., 2005; Litvan et al., 1996 (b); Dickson et al., 2002; Gilman et al., 1999; McKhann  et al., 2001; Shi et 

al., 2005] y siguiendo un protocolo estandarizado, utilizando secciones de diversas regiones cerebrales que 

fueron fijadas en formol y posteriormente parafinadas para ser procesadas y estudiadas con tinciones de 

hematoxilina-eosina y de Klüver Barrera (“luxol fast blue”), así como con inmunohistoquímica siguiendo el método 

de la avidina-biotina-peroxidada con anticuerpos específicos para amiloide BA4, tau fosforilada, alfa-sinucleína, 

ubiquitina y neurofilamentos. En cada caso incluido en el estudio se obtuvieron 25 mg de tejido cerebral (córtex 

frontal) para el análisis de las mutaciones en el gen LRRK2. 
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2) ANÁLISIS GENÉTICO: DETECCIÓN DE LAS MUTACIONES G2019S Y DEL CODON 1441 DEL GEN 

LRRK2

El DNA sanguíneo se aisló mediante el kit “DNA blood Mini Kit (250)” (Qiagen). El DNA procedente de 

tejido cerebral se extrajo usando el kit “DNeasy Tissue Mini Kit” (Qiagen).  

La detección de las mutaciones del gen LRRK2 G2019S y las del codón 1441, incluyendo la R1441G, 

R1441C y R1441H, se realizó mediante amplificación y posterior digestión con enzimas de restricción (PCR-

RFLP: Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Length Polymorphism). Para la detección de la mutación 

G2019S se utilizó la enzima de restricción SfcI, mientras que para la mutación R1441G (y otras mutaciones en 

este codón), se usó la enzima BstUI. Tras la digestión se llevó a cabo una electroforesis en un gel de acrilamida 

que fue teñido con bromuro de etidio. Las muestras con un patrón de electroforesis anormal fueron secuenciadas 

para confirmar la presencia de la mutación e identificar el cambio exacto de nucleótido. 

El DNA genómico se amplificó mediante la técnica de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) con el 

termociclador PTC-100 (MJ Research). Se utilizaron los “primers” previamente descritos [Paisán-Ruiz et al., 2004; 

Gilks et al., 2005] y manufacturados por la empresa Operon (Qiagen). La PCR se llevó a cabo en un volumen de 

25 µL con 2,5 µL de “polymerase chain reaction buffer”, 1,5mM de clorídeo de magnesio, 1,25mM de cada 

deoxinucleótido trifosfato (dNTP), 0,4µM de “Forward-primer”, 0,4µM de “Reverse-primer”, 2,5U de Taq DNA 

polimerasa y 50 ng de DNA genómico con las siguientes condiciones de tiempo y temperatura en cada paso del 

ciclo de la PCR: 5 minutos a 94°C, 30 ciclos de 30 s egundos de desnaturalización a 94°C, 30 segundos de  

“annealing” a 58°C y 90 segundos de extensión a 72° C con una extensión final de 5 minutos a 72°C. La 

secuenciación se realizó usando el Kit “Big Dye Terminator Cycle Sequencing Ready Reaction Kit” (Perkin Elmer) 

en el “ABI-prism automatic DNA sequencer” (Perkin Elmer). 

3) CARACTERIZACIÓN CLÍNICA Y NEUROPATOLÓGICA DE LOS CASOS IDENTIFICADOS CON 
MUTACIÓN EN EL GEN LRRK2

Se obtuvo información sobre la edad de inicio, síntoma inicial, historia familiar (antecedentes de EP, 

temblor y origen geográfico de la familia), síntomas motores (características, distribución, gravedad), respuesta al 

tratamiento antiparkinsoniano, complicaciones motoras secundarias a la levodopaterapia (fluctuaciones motoras y 

discinesias) y síntomas no motores (depresión, ansiedad, alucinaciones, demencia) a lo largo de la enfermedad. 

En aquellos casos en que fue posible se contactó con los familiares del probando, estuvieran o no afectos de 

parkinsonismo. Tras ser informados y firmar un consentimiento informado, se procedió a una exploración 

neurológica y obtención de una muestra de sangre  para el análisis genético. 

 En aquellos cerebros en los que se detectó una mutación en el gen LRRK2 se procedió a una revisión 

detallada de la historia clínica y las características neuropatológicas.  

  



- 33 -

5. RESULTADOS 



- 34 -



- 35 -

ARTÍCULO 1 

Gaig C, Ezquerra M, Marti MJ, Muñoz E, Valldeoriola F, Tolosa E. 

LRRK2 mutations in Spanish patients with Parkinson disease: frequency, 

clinical features, and incomplete penetrance. 

Arch Neurol. 2006 Mar;63(3):377-82. 



- 36 -



- 37 -



- 38 -



- 39 -



- 40 -



- 41 -



- 42 -



- 43 -

ARTÍCULO 2 

Gaig C, Ezquerra M, Martí MJ, Valldeoriola F, Muñoz E, Lladó A, Rey MJ, 

Cardozo A, Molinuevo JL, Tolosa E. 

Screening for the LRRK2 G2019S and codon-1441 mutations in a pathological 

series of parkinsonian syndromes and frontotemporal lobar degeneration. 

J Neurol Sci. 2008 Jul 15;270(1-2):94-8. 



- 44 -



- 45 -



- 46 -



- 47 -



- 48 -



- 49 -



- 50 -



- 51 -

ARTÍCULO 3 

Gaig C, Martí MJ, Ezquerra M, Rey MJ, Cardozo A, Tolosa E. 

G2019S LRRK2 mutation causing Parkinson's disease without Lewy bodies. 

J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2007 Jun;78(6):626-8. 



- 52 -



- 53 -



- 54 -



- 55 -



- 56 -



- 57 -

6. DISCUSIÓN 
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6.1 Prevalencia de mutaciones en el gen LRRK2 en la enfermedad de Parkinson

De entre 302 pacientes con EP visitados en la Unidad de Parkinson del Hospital Clínic de 

Barcelona hemos detectado una mutación en el gen LRRK2 en 16 casos. Estos resultados 

representan una frecuencia de mutaciones en el gen LRRK2 del 5,3%. La frecuencia de las 

mutaciones en los pacientes con historia familiar de EP ha sido del 9,6%, siendo del 10,4% en los 

casos con una EP familiar y una edad de inicio de la enfermedad tardía (> 40 años), y del 5,9% en los 

pacientes con una EP familiar pero con una edad de inicio temprana (< 40 años). La frecuencia en los 

casos esporádicos ha sido del 3,4%, siendo similar en los casos con un inicio tardío (3,4%) o 

temprano (3,2%).  

6.1.1 La mutación G2019S

La mutación más frecuente en el gen LRRK2 ha sido la G2019S, presente en 13 pacientes, lo 

que significa el 4,3% de los pacientes estudiados: un 6,4% en los casos con antecedentes familiares 

de EP y un 3,4% en los casos esporádicos. Esta frecuencia de la mutación G2019S en pacientes con 

EP es muy parecida a la observada en estudios realizados en otras regiones de España y Portugal 

[Infante et al., 2006; Mata et al., 2006; Bras et al., 2006; Ferreira et al., 2007; González-Fernández et 

al., 2007; Gorostidi et al., 2009; Gao et al., 2009], y es superior a la reportada en otras poblaciones 

europeas, norte-americanas, sur-americanas o asiáticas (Tabla 5). En el Norte de África y entre los 

judíos asquenazíes es donde la frecuencia de la mutación G2019S es más alta, estando presente en 

el 39% de los pacientes con EP norte-africanos y en un 18% de los pacientes con EP de origen judío 

asquenazí [Lesage et al., 2006; Ozelius et al., 2006].  

Diversos estudios han demostrado que los pacientes con la mutación G2019S del gen LRRK2 

y pertenecientes a poblaciones tan dispares de Europa, América o el Norte de África, así como los 

judíos asquenazíes, comparten todos ellos un mismo haplotipo ancestral común en la región del 

cromosoma 12 donde se halla el gen LRRK2. La presencia de este haplotipo común en los portadores 

de la mutación G2019S sugiere que esta mutación se originó a partir de un único ancestro fundador, 

quien probablemente vivió hace unos 1000 o 2000 años en el Norte de África u Oriente Medio 

[Kachergus et al., 2005; Lesage et al., 2005 (a); Lesage et al., 2005 (b); Goldwurm et al., 2005; 

Zabetian et al., 2006 (a); Lesage et al., 2006; Ozelius et al., 2006; Orr-Urtreger et al., 2007]. El 

posterior e histórico flujo migratorio des del Norte de África a Europa a través de la Península Ibérica, 

explicaría el gradiente geográfico en la frecuencia de la mutación G2019S que existe entre el Norte de 

África, la Península Ibérica, y el resto de poblaciones europeas y occidentales (Tabla 5). Esto también 

explicaría que esta mutación sea tan infrecuente en países asiáticos como la India, Taiwán o Japón 

[Tan et al., 2005; Zabetián et al., 2006 (b); Punia et al., 2006]. Sin embargo, no todos los pacientes 

con la mutación G2019S presentan el mismo haplotipo en el cromosoma 12. Un segundo haplotipo, 

diferente al supuestamente originado en el Norte de África u Oriente Medio, ha sido detectado 

también en algunos  pocos pacientes de origen  europeo [Zabetian et al.,  2006 (a)],  mientras que un 
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Tabla 5. Frecuencia de la mutación G2019S en el gen LRRK2 en diferentes poblaciones 

Pacientes con EP Casos familiares 
de EP 

Casos 
esporádicos de 

EP 
Controles Población 

[Referencia] 
Nº  

casos 
Nº 

 G2019S 
Nº  

casos 
Nº  

G2019S 
Nº  

casos 
Nº  

G2019S 
Nº  

casos 
Nº 

 G2019S 
ESPAÑA         
Catalunya  
[Gaig et al., 2006] 302 13 (4,3%) 94 6 (6,4%) 208 7 (3,4%) NA NA 

Cantabria  
[Infante et al., 2006] 98 8 (8,2%) 16 3 (18,7%) 82 5 (6,1%) 310 0 

Asturias 
[Mata et al., 2006] 225 5 (2,2%) 50 0 175  5 (2,9%) 100 0 

País Vasco [González-
Fernández et al., 2007] 67 6 (8,9%) 50 5 (10%) 17 1 (5,8%) NA NA 

País Vasco [Gorostidi 
et al., 2009] 418 16 (3,8%) 181 10 (5,5%) 237 6 (2,5%) 1 138 (0,7%) 

Andalucia [Gao et al., 
2009] 187 3 (1.6%) 15 0 172 3 (1.7%) 287 1 (0.3%) 

PORTUGAL         
Portugal  
[Bras et al., 2005] 124 7 (5,6%) 22 2 (9,1%) 102  5 (4,9%) 126 0 

Portugal 
[Ferreira et al., 2007] 138 9 (6,5%) 31 5 (16,1%) 107 4 (3,7%) 101 0 

NORTE ÁFRICA         
Marruecos, Túnez y 
Algeria  
[Lesage et al., 2006] 

76 30 (39%) 27 10 (37%) 49 20 (41%) 151 2 (1,3%) 

JUDIOS 
ASQUENAZÍES         

Norte América 
[Ozelius et al., 2006] 120 22 (18,3%) 37 11 (29,7%) 83 11 (13,3%) 317 4 (1,3%) 

Israel [Orr-Urtreger et 
al., 2007] 342 51 (14,8%) 96 25 (26%) 246 26 (10,6%) 841 17 (2%) 

EUROPA         
Italia 
[Goldwurm et al., 2006] 1092 19 (1,7%) 236 10 (4,2%) 856 9 (1%) 440 0 

Grecia [Xiromerisiou et 
al., 2007] 290 1 (0,3%) 55 0 235 1 (0,4%) 235 0 

Alemania 
[Schlitter et al., 2006] 120 2 (1,6%) 41 1 (2,4%) 79 1 (1,2%) 336 0 

Reino Unido [Williams-
Gray et al., 2006] 538 2 (0,4%) 75 1 (1,3%) 463 1 (0,2%) 909 0 

Noruega 
[Asly et al, 2005] 433 7 (1,6%) 65 6 (9,2%) 368 1 (0,2%) 519 0 

Rusia 
[Pchelina et al., 2006] 208 3 (1,4%) 51 2 (3,9%) 157 1 (0,6%) 161 0 

NORTE AMERICA         
Estados Unidos 
[Kay et al., 2006] 1425 18 (1,3%) 329 10 (3%) 1096 8 (0,7%) 1647 1 (0,06%) 

SUD AMERICA         
Chile [Pérez-Pastene 
et al., 2007] 166 5 (3%) 29 1 (3,4%) 137 4 (2,9%) 153 0 

ASIA         
Taiwán 
[Tan et al., 2005] 675 0 58 0 617 0 325 0 

Japón [Zabetián et al 
(b)., 2006] 586 2 (0,3%) 32 0 554 2 (0,3%) 317 0 

India 
[Punia et al., 2006] 778 1 (0,1%) 60 0 718 1 (0,1%) 212 0 

NA:No aplicable. 
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tercer haplotipo  ha sido descrito en pacientes japoneses [Zabetian et al., 2006 (b)]. La presencia de al 

menos tres haplotipos diferentes asociados a la mutación G2019S sugiere, o bien un fundador común 

muy antiguo, o más probablemente, la presencia de un “hot spot” mutacional en este codón del gen 

LRRK2.  

6.1.2 La mutación R1441G

La mutación R1441G se ha detectado en tan sólo dos de nuestros pacientes (0,7% de los 

pacientes). Esta mutación fue descrita inicialmente en familias con EP en el País Vasco y se detectó 

en un 8% de los pacientes de esta región (20% en los casos familiares y 4,6% en los casos 

esporádicos) [Paisán-Ruiz et al., 2004]. Un estudio posterior detectó una frecuencia de la mutación 

R1441G menor, del 2,2% en pacientes con EP esporádica de Asturias [Mata et al., 2005 (b)], 

sugiriendo la presencia de un gradiente geográfico en cuanto a la frecuencia de esta mutación en el 

norte de España (Tabla 6) [González-Fernández et al., 2007; Gorostidi et al., 2009]. Más 

recientemenete la mutación R1441G del gen LRRK2 ha sido detectada en algunos pacientes con EP 

del sur de España [Gao et al., 2009], pero no se ha identificado en otros estudios realizados en 

poblaciones de España y Portugal, sugiriendo que esta es una mutación limitada geográficamente al 

País Vasco y algunas regiones, sobretodo del norte, de la peninsula Ibérica [Bras et al., 2005; Infante 

et al., 2006; Ferreira et al., 2007]. 

El análisis de polimorfismos genéticos realizados en pacientes con la mutación R1441G ha 

demostrado que todos ellos presentan un mismo haplotipo en el cromosoma 12q12. Esto sugiere un 

efecto fundador, probablemente en el País Vasco unos 300-400 años atrás, en el siglo XVII, lugar 

desde donde posteriormente la mutación se extendió a las regiones vecinas del norte de España 

[Paisán-Ruiz et al., 2004; Mata et al., 2005 (b); Simón-Sánchez et al., 2006 (b); González-Fernández 

et al., 2007; Mata et al., 2009 (a)]. 

La frecuencia de la mutación R1441G en nuestro medio, a juzgar por los resultados obtenidos 

en nuestro estudio, es muy inferior a la observada en el País Vasco y Asturias (Tabla 6), confirmando 

la presencia de un gradiente geográfico en la frecuencia de esta mutación en las regiones del norte de 

España. Ninguno de los dos pacientes en los que encontramos la mutación R1441G su familia era de 

origen vasco. En uno, la familia era originaria del norte de España, en concreto de León, mientras que 

el otro paciente su familia provenía de Valencia. La presencia de la mutación R1441G en pacientes  

de Catalunya se puede explicar por la existencia de una migración relativamente reciente de personas 

originarias del País Vasco, o bien por una migración más antigua, pues existen estudios de genética 

poblacional que señalan la existencia de un flujo genético del País Vasco a otras poblaciones 

europeas, y en especial a la catalana, durante los últimos milenios [Hurles et al., 1999].

Hasta hace muy poco no se habían detectado pacientes con la mutación R1441G fuera de  

España [Paisán-Ruiz et al., 2004; Berg et al., 2005; Di Fonzo et al., 2006; Pérez-Pastene et al., 2007]. 

Sin embargo recientemente se han identificado dos pacientes con esta mutación, uno en Estados 
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Unidos y otro en Uruguay [Deng et al., 2006 (a); Mata et al., 2009 (b)]. La paciente norte-americana 

con EP y la mutación R1441G es de origen hispano y aparentemente no tiene ancestros españoles 

[Deng et al., 2006 (a)]. En el paciente uruguayo con la mutación R1441G, sus ancestros parecen ser 

italianos, pero este paciente presenta un haplotipo en la región del gen LRRK2 diferente al descrito en 

los pacientes vascos con la mutación R1441G, sugiriendo la posibilidad de que la mutación en este 

paciente uruguayo pudiera provenir de un fundador diferente [Mata et al., 2009 (b)]. El hecho de que 

la mutación R1441G pudiera estar presente en otras poblaciones sin tener un origen ancestral vasco, 

tan solo hace remarcar más la idea de que el codón 1441 del gen LRRK2 es un codón predispuesto a 

mutar (“mutational hot spot”), tal y como también lo demuestra el hecho que en este codón se han 

descrito otras mutaciones, la R1441C y la R1441H [Zimprich et al., 2004 (a); Zabetian et al., 2005], las 

cuales también parecen derivar de múltiples fundadores diferentes [Haugarvoll et al., 2008; Ross et 

al., 2009].  

Tabla 6. Frecuencia de la mutación R1441G en el gen LRRK2 en diferentes poblaciones de la 

Península Ibérica 

Pacientes con EP Casos familiares 
de EP 

Casos 
esporádicos de 

EP 
Controles Población 

[Referencia] 
Nº  

casos 
Nº 

R1441G 
Nº  

casos 
Nº  

R1441G 
Nº  

casos 
Nº  

R1441G 
Nº  

casos 
Nº 

 R1441G 
ESPAÑA         
Catalunya  
[Gaig et al., 2006] 302 2 (0,7%) 94 2 (2,6%) 208 0 NA NA 

País Vasco [Paisán-
Ruiz et al., 2004] 137 11 (8%) 30 6 (20%) 107 5 (4,6%) 80 0 

País Vasco [González 
Fernández et al., 2007] 67 10 (14,9%) 50 10 (20%) 17 0 NA NA 

Asturias 
[Mata et al., 2005 (b)] 225 5 (2,2%) NA NA 225  5 (2,2%) 100 0 

País Vasco [Gorostidi 
et al., 2009] 418 55 (13,1%) 181 49 (27,1%) 237 6 (2,5%) 1 0 

Andalucia [Gao et al., 
2009] 187 3 (1.6%) 15 0 172 3 (1.7%) 287 1 (0.3%) 

Cantabria  
[Infante et al., 2006] 98 0 16 0 82 0 310 0 

PORTUGAL         
Portugal 
[Bras et al., 2005] 124 0 22 0 102  0 126 0 

Portugal 
[Ferreira et al., 2007] 138 0 31 0 107 0 101 0 

NA:No-aplicable  

6.1.3 La mutación R1441C

La mutación R1441C del gen LRRK2 la hemos detectado en uno de nuestros pacientes 

(0,3%). En un estudio internacional se incluyeron los 33 pacientes con la mutación R1441C que se 

habían identificado en el mundo hasta ese momento [Haugarvoll et al., 2008, Apéndice 1]. Estos 33 

pacientes pertenecían a 20 familias de diversos países como Italia, Alemania, Bélgica, Irlanda, los 

Estados Unidos o Singapur, e incluía el paciente que hemos identificado con la mutación R1441C. En 
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este estudio se analizaron los polimorfismos alrededor del gen LRRK2 en el cromosoma 12 y se 

identificaron diversos haplotipos. Un haplotipo era común en los pacientes italianos, alemanes, norte-

americanos y en nuestro paciente de origen español [Di Fonzo et al., 2006; Haugarvoll et al., 2008]. 

Un segundo haplotipo se identificó en los paciente belgas y en la familia D, la familia norte-americana 

en la que inicialmente se identificó la mutación R1441C [Zimprich et al., 2004 (a); Haugarvoll et al., 

2008; Nuytemans et al., 2008]. Un paciente alemán y otro irlandés compartían un tercer haplotipo, que 

no pudo ser bien definido y que podría ser diferente a los otros dos haplotipos identificados. 

Finalmente el paciente de Singapur con la mutación R1441C presentaba unos alelos que no podían 

ser asignados a ninguno de los otros haplotipos. Así pues, existen como mínimo dos haplotipos 

diferentes asociados a la mutación R1441C del gen LRRK2, lo que indicarían la presencia de al 

menos dos fundadores independientes de esta mutación [Haugarvoll et al., 2008].  

6.2 Mutaciones en el gen LRRK2: Historia familiar, casos esporádicos y penetrancia 
reducida  

Solo 9 (56,3%) de los 16 pacientes con mutaciones en el gen LRRK2 que hemos identificado 

presentaban antecedentes familiares de EP. La ausencia de historia familiar en los 7 (43,7%) de los 

casos restantes se puede explicar de diversas formas. Una posible explicación para estos casos 

aparentemente esporádicos es el no diagnóstico de la EP en los familiares del paciente, cuando 

probablemente estos habían padecido la enfermedad en vida al haber desarrollado un temblor en la 

vejez. Otras posibilidad es que los padres, abuelos u otros familiares portadores de la mutación 

hubieran fallecido tempranamente, sin haber tenido suficiente tiempo para desarrollar la enfermedad 

[Kachergus et al., 2005]. Otras posibles explicaciones para los casos aparentemente esporádicos 

podrían ser la falsa paternidad, la penetrancia incompleta [Gilks et al., 2005], o bien que la mutación 

hubiera aparecido de “novo”. Esta última posibilidad, que la mutación hubiera aparecido de “novo” en 

un sujeto, es posible como lo indica la presencia de diferentes haplotipos asociados a una misma 

mutación del gen LRRK2 que sugieren la presencia de múltiples fundadores comunes no relacionados 

entre si [Zabetian et al., 2006 (a); Zabetian et al., 2006 (b); Haugarvoll et al., 2008; Ross et al., 2008]. 

Un ejemplo de penetrancia reducida o incompleta es la madre de una de nuestras pacientes 

con la mutación G2019S del gen LRRK2. Esta madre tenía 91 años edad, y si bien no mostraba 

ningún síntoma ni signo de parkinsonismo, se confirmó que era portadora de la mutación. Otras 

personas de edad avanzada y sin enfermedad neurológica pero portadoras de mutaciones en el gen 

LRRK2 han sido también descritas [Kay et al., 2005], e incluso en alguna de ellas se ha podido 

realizar el estudio postmortem del tejido cerebral sin hallarse pérdida neuronal en la sustancia negra 

ni otras alteraciones indicativas de neurodegeneración incidental, como podrían ser la presencia de 

cuerpos de Lewy u otras inclusiones de sinucleína [Ross et al., 2006 (a)].  

Aún no se conoce con exactitud cual es la penetrancia de las mutaciones del gen LRRK2, 

pero parece ser que la probabilidad de que una persona portadora de una mutación en este gen 

desarrolle la  enfermedad a lo largo de la vida esta entre el 30 y el 85% [Kachergus et al., 2005; 
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Goldwrum et al., 2007; Haugarvoll et al., 2008]. Un trabajo estudió la penetrancia de la mutación 

G2019S en 13 familias con esta mutación [Kachergus et al., 2005]. En total analizaba a 20 pacientes 

con EP, incluyendo los probandos de las familias, y 15 sujetos asintomáticos, todos ellos portadores 

de la mutación G2019S. En este trabajo se observó que la penetrancia era dependiente de la edad, 

pues se incrementaba del 17% a la edad de 50 años al 85% a los 70 años [Kachergus et al., 2005]. 

Lesage y colaboradores al estudiar 13 familias francesas y del Norte de África con EP autosómica 

dominante y la mutación G2019S, observaron una penetrancia del 33% a los 50 años, y del 100% a 

los 75 [Lesage et al., 2005 (a)].  

  Sin embargo en otro estudio, realizado en 19 familias con la mutación G2019S, se observó 

una menor penetrancia, del 15% a los 50 años y del 32% a los 80 años [Goldwrum et al., 2007]. En 

este estudio se incluyeron 51 personas con la mutación, 10 de ellas afectas por la enfermedad. Con el 

objetivo de evitar un sesgo de selección, se excluyeron del análisis de la penetrancia a los probandos 

con EP de cada una de las 19 familias, lo que explicaría la menor penetrancia observada en este 

estudio en comparación con los trabajos previos [Goldwrum et al., 2007]. Esta estimación más baja se 

aproxima más a la penetrancia de la mutación G2019S calculada en los judíos Asquenazíes 

portadores de la mutación G2019S, que es del 32-35% a lo largo de la vida [Ozelius et al., 2006]. En 

otro estudio realizado en 29 familias con EP y la mutación G2019S se estimó una penetrancia del 

10% entre los 50-54 años de edad, y del 67% entre los 90-94 años [Latourelle et al., 2008]. En este 

estudio solo se incluyeron en el análisis de la penetrancia a los padres de los probandos. 

Un estudio más reciente, en el que participó nuestro centro, ha estimado una penetrancia 

intermedia entre los estudios previamente comentados [Healy et al., 2008; Apéndice 2]. En este 

estudio se incluyeron 1045 personas pertenecientes a 133 familias con la mutación G2019S del gen 

LRRK2. De estas 1045 personas, 327 eran pacientes con EP (incluyendo probandos y casos no 

probandos de cada familia) y 718 eran familiares no afectos. Se estimó mediante un análisis de 

supervivencia de Kaplan-Meier un riesgo de padecer una EP del 28% a los 59 años, del 51% a los 69 

años y del 74% a los 79. En este estudio también se analizaron casos con mutaciones en el gen 

LRRK2 diferentes a la G2019S y se estimó una penetrancia para ellas del 40% a los 59 años de edad, 

del 64% a los 69 años, y del 84% a los 79 [Healy et al., 2008]. 

Los estudios de casos y controles o de cohortes de familias para determinar la penetrancia de 

una mutación pueden conllevar un sesgo de selección. Los estudios basados en poblaciones 

seleccionadas aleatoriamente y que analizan los casos incidentales pueden evitar este sesgo de 

selección. En este sentido, otro estudio reciente realizado por Hulihan y colaboradores analizó la 

presencia de la mutación G2019S del gen LRRK2 en 238 pacientes con EP esporádica y 371 

controles reclutados aleatoriamente entre la población berebere de Túnez [Hulihan et al., 2008]. Se 

identificaron 72 (30%) pacientes y 7 (2%) controles con la mutación, y a partir de estos 79 sujetos, y 

sin incluir a sus familiares, se analizó la penetrancia de la mutación G2019S, que se estimó en menos 

del 20% antes de los 50 años y en más del 80% en los sujetos mayores de 70 años.  
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La penetrancia podría ser diferente en función del tipo de mutación en el gen LRRK2. En un 

trabajo en el que colaboramos y que analizaba la penetrancia de la mutación R1441C, se observó que 

menos del 20% de los portadores de la mutación tenían síntomas de la enfermedad antes de los 50 

años, mientras que a los 75 años el 90% de ellos la habían desarrollado [Haugarvoll et al., 2008]. En 

la familia japonesa (“Sagamihara kindred”) en la que se identificó el locus cromosómico donde se halla 

el gen LRRK2 y que es portadora de la mutación I2020T, los análisis de segregación enfermedad-

haplotipo asociado, han estimado una penetrancia del 65% [Funayama et al., 2002]. En cambio en las 

familias vascas con la mutación R1441G se ha sugerido una penetrancia casi del 100% a los 80 años 

[Paisán-Ruiz et al., 2004]. En un estudio mas reciente, en el que se incluyeron 68 con EP y portadores 

de la mutación R1441G y 239 familiares asintomáticos, se ha estimado una penetrancia de la 

enfermedad del 12,5% a los 65 años y del 83,4% a los 80 para la mutación R1441G [Ruiz-Martínez et 

al., 2010] 

 Por lo tanto, la penetrancia de las mutaciones del gen LRRK2 es incompleta y dependiente 

de la edad, lo que explicaría en parte la presencia de casos sin antecedentes familiares de la 

enfermedad. La penetrancia reducida también explicaría por que en algunas familias la enfermedad 

puede presentar un patrón de herencia aparentemente autosómico recesivo (pseudorecesivo), como 

podría ser la afectación de 2 hermanos sin la presencia de antecedentes de EP en los padres o en 

otras generaciones de la familia [Lesage et al., 2007], o bien la detección de mutaciones en el gen 

LRRK2 en personas de edad avanzada sin enfermedad neurológica [Kay et al., 2005].  

 La penetrancia incompleta y la edad de inicio de la enfermedad variable sugieren que otros 

factores genéticos diferentes a las mutaciones en el gen LRRK2, o factores ambientales, o bien una 

combinación de ambos, podrían tener un papel relevante en el desarrollo de la enfermedad. La 

descripción en familias con mutaciones en el gen LRRK2 de fenocopias, es decir familiares afectos de 

EP pero que no son portadores de la mutación, si bien pueden representar una mera coincidencia de 

una enfermedad frecuente como la EP idiopática en una familia con la mutación, también sugiere que 

en algunas de estas familias otros factores genéticos o ambientales podrían influenciar el desarrollo 

de la enfermedad [Kachergus et al., 2005; Nichols et al., 2005; Hernández et al., 2005 (a); Latourelle 

et al., 2008]. En una de nuestras pacientes con la mutación G2019S, su hermana presentaba una EP 

pero no era portadora de la mutación. Nichols y colaboradores identificaron 5 fenocopias en 19 

parejas de hermanos con EP y la mutación G2019S en uno de ellos [Nichols et al., 2005], mientras 

que Latourelle y colaboradores detectaron 9 fenocopias en 29 familias con esta mutación [Latourelle 

et al., 2008]. Se han identificados familias en las que coexisten mutaciones en el gen LRRK2 y en 

otros genes que causan formas monogénicas o mendelianas de parkinsonismo, como el gen de la 

parkina [Dächsel et al., 2006; Ferreira et al., 2007; Marras et al., 2010] o el gen GIGYF2 (o TNRC15; 

PARK11) [Lautier et al., 2008], o bien con mutaciones en genes como el de la glucocerebrosidasa, 

cuya homocigosis causa la enfermedad de Gaucher y que en estado de heterocigoto podría 

incrementar el riesgo de padecer la EP [Gan-Or et al., 2008], o bien con el numero de repeticiones 

CAG/CAA de la ataxia espinocerebelosa tipo 2 (SCA2) [Charles et al., 2007] o del haplotipo H1 del 
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gen tau [Golub et al., 2008], que también se han asociado a un mayor riesgo para desarrollar una EP. 

Sin embargo aun no se conoce ningún factor genético o ambiental que modifique la expresión (edad 

de inicio, gravedad de la enfermedad) del parkinsonismo asociado a mutaciones en el gen LRRK2. 

6.3 Características clínicas de los pacientes con mutaciones en el gen LRRK2

6.3.1 Edad de inicio de la enfermedad

En nuestro trabajo la edad media de inicio de la enfermedad en los pacientes portadores de 

mutaciones en el gen LRRK2 fue de 57,1 años, siendo similar a la edad media de inicio de los 

pacientes con EP en los que no detectamos mutaciones en este gen, que era de 53,7 años. Dos 

casos con la mutación G2019S presentaban una edad de inicio temprana, antes de los 40 años, 

concretamente a los 33 y 35 años de edad, mientras que tres casos presentaron un inicio posterior a 

los 70 años, el más tardío de ellos a los 78 años. La media y el rango de edades de inicio de la 

enfermedad es similar a la observada en otros estudios con pacientes con parkinsonismo y 

mutaciones en el gen LRRK2 [Kachergus et al., 2005; Gilks et al., 2005; Ferreira et al., 2007; 

González-Fernández et al., 2007; Healy et al., 2008; Haugarvoll et al., 2008]. 

En el estudio internacional en el que colaboramos y en el cual se incluyeron 356 pacientes 

con EP y mutaciones en el gen LRRK2 (327 de ellos tenían la mutación G2019S),  la edad media de 

inicio de la enfermedad fue de 58,1 años [Healy et al., 2008]. Cuando se comparó la edad media de 

inicio entre los pacientes con la mutación G2019S y los pacientes con otras mutaciones en el gen 

LRRK2, se observó que estas eran similares, siendo del 57,5 años para la mutación G2019S y de 

59,9 años para las otras mutaciones en este gen. En el estudio internacional sobre la mutación 

R1441C en el que también colaboramos, se observó una edad media de inicio de la enfermedad de 

60 años para los pacientes portadores de esta mutación [Haugarvoll et al., 2008].  

La mayoría de pacientes con mutaciones en el gen LRRK2 presentan una edad al inicio de la 

enfermedad superior a los 50 años. Un 8% de los pacientes desarrollan la enfermedad antes de los 40 

años, y menos de un 3% después de los 80 [Healy et al., 2008]. Estos datos concuerdan con el 

incremento de la penetrancia en las diferentes mutaciones en el gen LRRK2 a partir de los 50 años de 

edad [Kachergus et al., 2005; Goldwrum et al., 2007; Haugarvoll et al., 2008]. 

6.3.2 Síntomas motores 

En la mayoría de nuestros pacientes con parkinsonismo y mutaciones en el gen LRRK2, así 

como en los reportados en la literatura, los síntomas motores parkinsonianos presentan habitualmente 

un inicio unilateral. El temblor de reposo, seguido de la lentitud motora y la combinación de ambos 

síntomas son las alteraciones motoras más frecuentes al comienzo. Habitualmente afectan a la 

extremidad superior, en algunas ocasiones tanto al brazo como a la pierna, y más raramente afectan 

a la extremidad inferior de forma aislada [Di Fonzo et al., 2005; Gilks et al., 2005; Ferreira et al., 2007; 

Haugarvoll et al., 2008].  
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A lo largo de la enfermedad, en la mayoría de pacientes la asimetría inicial persiste, siendo 

más grave en el hemicuerpo donde se inicio la enfermedad, tal y como sucede en la EP idiopática. En 

nuestro estudio hasta el 22,3% de los pacientes no presentaron temblor de reposo a pesar de una 

duración considerable de la enfermedad.  Habitualmente, a medida que la enfermedad progresa los 

pacientes presentan con frecuencia inestabilidad postural o trastornos de la marcha con bloqueos o 

caídas, lo cual también ocurre en la EP idiopática [Paisán-Ruiz et al., 2005 (a); Di Fonzo et al., 2005; 

Nichols 2005 et al., Gilks et al., 2005; Aasly et al., 2005; Hernandez et al., 2005 (a); Ferreira et al., 

2007; Healy et al., 2008]. 

La respuesta al tratamiento con  levodopa en nuestros pacientes con mutaciones en el gen 

LRRK2, así como en la gran mayoría de pacientes reportados en la literatura [Aasly et al., 2005; 

Hernandez et al., 2005 (a); Healy et al., 2008], es excelente o buena. Muchos de ellos desarrollan 

complicaciones motoras como fluctuaciones y discinesias inducidas por la levodopaterapia, que en 

ocasiones son invalidantes y requieren tratamientos quirúrgicos como la palidotomía o la estimulación 

cerebral profunda a nivel del núcleo subtalámico [Di Fonzo et al., 2005; Nichols 2005 et al., Aasly et 

al., 2005; Ferreira et al., 2007; Healy et al., 2008]. Tres de nuestros pacientes con la mutación 

G2019S fueron tratados con estimulación cerebral profunda subtalámica bilateral, consiguiéndose 

controlar con éxito las complicaciones motores secundarias al tratamiento con levodopa que 

padecían. Diversos estudios sugieren que los pacientes con mutaciones en el gen LRRK2 pueden ser 

tan buen candidatos al tratamiento con estimulación cerebral profunda como los pacientes con EP 

idiopática [Schüpbach et al., 2007; Healy et al., 2008]. 

Las características clínicas no parecen diferir entre pacientes con diferentes mutaciones del 

gen LRRK2 [Ferreira et al., 2007; Healy et al., 2008; Haugarvoll et al., 2008]. Tampoco se han 

observado diferencias en cuanto a las características clínicas entre pacientes homocigotos y 

heterocigotos para la mutación G2019S del gen LRRK2 [Ishihara et al., 2008], lo que indicaría la 

ausencia de un efecto de sobredosificación génica, que si ocurriría en otras formas mendelianas de 

EP, como por ejemplo en las multiplicaciones del gen de la sinucleína [Singleton et al., 2003; Ibañez 

et al., 2004; Farrer et al., 2004].    

En ninguno de nuestros pacientes con parkinsonismo y mutaciones en el gen LRRK2 se 

observaron signos atípicos para la EP como oftalmoparesia supranuclear o la presencia temprana de 

disfunción autonómica severa o demencia. Estos signos atípicos son en general infrecuentes en 

pacientes con mutaciones en el gen LRRK2. En diversos estudios no se han detectado la presencia 

mutaciones del gen LRRK2 en pacientes con un diagnóstico clínico de parkinsonismo atípico, como 

DCL, PSP, DCB o AMS [Hernandez et al., 2005 (b); Tan et al., 2006; Ozelius et al., 2007]. Tampoco 

se han detectado mutaciones del gen LRRK2 en otros estudios que incluían pacientes con clínica de 

temblor esencial [Deng et al., 2006 (b)], demencia tipo Alzheimer [Hernandez et al., 2005 (b); Toft et 

al., 2005 (b); Lee et al., 2006; Zabetian et al., 2007] u otras enfermedades neurodegenerativas como 

la esclerosis lateral amiotrófica [Whittle et al., 2007]. 
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En base a lo expuesto, puede concluirse que las características del síndrome motor en el 

parkinsonismo asociado a mutaciones en el gen LRRK2, tanto al inicio como en las fases más 

avanzadas de la enfermedad, así como la respuesta al tratamiento con levodopa y las complicaciones 

derivadas, son en la gran mayoría de casos similares a los observados en la EP clásica. Sin embargo 

pueden haber excepciones, con pacientes que presenten un enfermedad más benigna, como una de 

nuestras pacientes con la mutación G2019S quien presentaba un fenotipo clínico raramente 

observado en pacientes con EP idiopática y caracterizado por la presencia de un temblor de reposo 

aislado en una pierna durante más de 8 años sin síntomas motores adicionales (“Monosymptomatic 

rest tremor- like”). Algún estudio reciente, como el de Healy y colaboradores, sugieren que los 

pacientes con mutaciones en el gen LRRK2 podrían tener una enfermedad más benigna, con una 

progresión algo más lenta que los pacientes con EP sin mutaciones en este gen [Healy et al., 2008]. 

6.3.3 Síntomas no motores: demencia y trastornos psiquiátricos

 En general los síntomas no motores en los pacientes con EP y mutaciones en el gen LRRK2 

parecen ocurrir con una frecuencia similar a la EP idiopática [Healy et al., 2008]. Los síntomas 

disautonómicos como la disfunción urinaria, el estreñimiento o la disfunción eréctil, así como los 

trastornos del sueño como el insomnio o el trastorno de conducta de sueño REM, ocurrirían con 

frecuencia en los pacientes con mutaciones en el gen LRRK2 [Goldwrum et al., 2006; Ferreira et al., 

2007; Healy et al., 2008]. Los trastornos psiquiátricos como la depresión o la ansiedad también son 

frecuentes en pacientes con mutaciones en el gen LRRK2. Hasta el 47% de nuestros pacientes con 

mutación en este gen presentaban o habían presentado depresión, ansiedad o ambos trastornos 

psiquiátricos. 

 Ciertos síntomas no motores podrían ser menos frecuentes en pacientes con mutaciones en 

el gen LRRK2 que en pacientes con EP sin estas mutaciones. Se ha sugerido por ejemplo, un menor 

riesgo de desarrollar demencia en estos pacientes [Aasly et al., 2005; Hernández et al., 2005 (a); 

Healy et al., 2008]. Tan solo uno de nuestros pacientes, con la mutación R1441G, presentó una 

demencia a los 15 años de enfermedad. La demencia en este paciente presentaba unas 

características muy similares a la demencia asociada a la EP idiopática, con alucinaciones visuales, 

ideas delirantes y fluctuaciones en el estado cognitivo.  

También se ha sugerido que los pacientes con mutaciones en el gen LRRK2 podrían tener 

una frecuencia menor de hiposmia [Healy et al., 2008]. Si bien algún estudio ha demostrado una 

pérdida del sentido del olfato similar entre pacientes con la mutación G2019S y pacientes sin esta 

mutación [Silveira-Moriyama et al., 2008], otros estudios indican que tan sólo el 43-51% de los 

pacientes con la mutación G2019S del gen LRRK2 presentarían hiposmia [Healy et al., 2008; Silveira-

Moriyama et al., 2010], lo que contrasta con la frecuencia de hiposmia habitualmente reportada en 

pacientes con EP que es superior al 70% [Katzenschlager et al., 2004].
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6.4 Fenotipo neuropatológico de los pacientes con mutaciones en el gen LRRK2

De entre los 110 casos con un diagnóstico clínico-patológico de diversas enfermedades 

neurodegenerativas que hemos estudiado, hemos encontrado mutaciones en el gen LRRK2 en 2 

casos. Ambos pacientes presentaban la mutación G2019S y en vida habían sido diagnosticados de 

EP. En el examen neuropatológico ambos presentaban pérdida neuronal en la sustancia negra, pero 

tan solo uno de ellos esta pérdida neuronal se acompañaba de cuerpos y neuritas de Lewy. El otro 

caso no mostró patología de Lewy ni ningún otro tipo de inclusión distintiva.  

En un caso con un diagnóstico clínico de EP y presencia de patología tipo Lewy en el estudio 

postmortem identificamos la variante sinónima R1441R, localizada en el mismo codón donde se 

hallan otras mutaciones patogénicas del gen LRRK2 (R1441C/R1441G y R1441H). Sin embargo, no 

creemos que esta variante genética sea patogénica, pues no produce ningún cambio de significado en 

la codificación de aminoácidos ni la hemos detectado en otros pacientes con EP que hemos 

estudiado. Esta variante sinónima tampoco produce una alteración en el “splicing” del gen LRRK2, al 

no asociarse con la presencia de transcritos alternativos al esperado. 

En ninguno de nuestros casos con un diagnóstico clínico-patológico de EP u otra enfermedad 

neurodegenerativa detectamos la mutación en el gen LRRK2 de origen vasco, la R1441G. 

Recientemente se ha descrito el examen neuropatológico de un paciente con EP y la mutación 

R1441G, mostrando la presencia de pérdida neuronal en la sustancia negra sin cuerpos de Lewy ni 

otras inclusiones específicas [Martí- Massó et al., 2009].  

6.4.1 Neuropatología subadyacente asociada a la mutación G2019S del gen LRRK2

Con los dos casos que hemos aportado, se han descrito en la literatura el examen 

histopatológico de un total de 21 pacientes con parkinsonismo asociado a la mutación G2019S del 

gen LRRK2 (Tabla 7) [Gilks et al., 2005; Ross et al., 2006 (a); Giasson et al., 2006; Rajput et al., 2006; 

Chen-Plotkin et al., 2007; Silveira-Moriyama et al., 2008]. Dieciocho de estos 21 casos mostraron 

patología por cuerpos de Lewy, tal y como ocurre en la EP clásica, mientras que dos casos 

presentaban pérdida neuronal en la sustancia negra sin cuerpos de Lewy ni otras inclusiones 

distintivas. Finalmente un caso presentaba una taupatía con ovillos neurofibrilares similares a los 

observados en la PSP (Tabla 7). Así pues, se puede decir que el hallazgo neuropatológico más 

frecuente en el parkinsonismo secundario a la mutación G2019S es la pérdida neuronal en la 

sustancia negra asociado a patología tipo Lewy. 

6.4.2 Parkinsonismo, degeneración nigral inespecífica y mutaciones en el gen LRRK2

En la literatura se han descrito diversos pacientes con parkinsonismo asociado a mutaciones 

en el gen LRRK2 en los que el examen postmortem mostraba pérdida neuronal en la sustancia negra 

sin cuerpos de Lewy ni otras inclusiones distintivas (Tabla 7) [Hasegawa et al., 1997; Wszolek et al., 

2004 ; Zimprich et al., 2004 (a); Khan et al., 2005; Giasson et al., 2006]. Algunos de estos pacientes 
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con degeneración nigral inespecífica presentaban inclusiones intranucleares ubiquitina positivas, 

mientras que algunos otros casos presentaban inclusiones intracitoplasmáticas parecidas a las 

observadas en la DLFT con inclusiones ubiquitina positivas (DLFT-U) (Tabla 7). Tan solo uno de estos 

casos con degeneración nigral inespecífica y mutación en el gen LRRK2 era portador de la mutación 

G2019S [Giasson et al., 2006]. El paciente que hemos identificado es el segundo caso descrito con 

degeneración nigral inespecífica y la mutación G2019S, y confirma que esta mutación del gen LRRK2 

puede presentar este tipo de cambios histopatológicos, sin la presencia de cuerpos de Lewy o de  

otras inclusiones distintivas. A diferencia de nuestro paciente, el otro caso descrito con degeneración 

nigral inespecífica y mutación G2019S, no presentaba inclusiones intranucleares (ni 

intracitoplasmáticas) ubiquitina positivas [Giasson et al., 2006]. 

Tabla 7. Hallazgos neuropatológicos en casos con parkinsonismo y mutaciones en el gen 
LRRK2 reportados hasta finales del año 2009

Neuropatología Mutación 
en el gen 
LRRK2 

Número de casos reportados 
[Referencias] 

Patología 
tipo LB 

Taupatía 
(PSP 

“like”) 

DLFT-U Degeneración 
nigral inespecífica 

G2019S 
21 

[Gilks et al., 2006 ; Giasson et al., 
2006 ; Ross et al., 2006 (a) ; Rajput et 

al., 2006 ; Silveira-Moriyama et al., 
2008 ; Chen-Plotkin et al., 2009] 

18 1 - 2 

I2020T 7* 
[Hasegawa et al.,1997 ; Funayama et 

al., 2002; Hasegawa et al., 2008] 

1 - - 6 

R1441C 4 
[Wszolek et al., 2004] 

2 1 1 - 

R1441G 1 
[Martí-Massó et al., 2009] 

- - - 1 

Y1699C 3 
[Wszolek et al., 2004; Khan et al., 2005] 

1 - 2 - 

Se incluyen los dos casos que hemos identificado. LB: Lewy bodies; PSP: Parálisis supranuclear progresiva; DLFT-U: 

Degeneración lobar frontotemporal con inclusiones ubiquitina positivas 

* Los siete casos con la mutación I2020T corresponden todos ellos a la familia japonesa “Sagamihara kindred”.  Un 

sujeto de esta familia no ha sido incluido en la tabla. Este sujeto es portador de la mutación y en vida padeció un 

parkinsonismo compatible con una atrofia multisistémica (AMS) que el examen postmortem confirmó. En este caso con 

AMS, si bien la mutación I2020T podría haber causado la enfermedad, otra posibilidad sugerida por los autores es que 

pudiera tratarse de la coincidencia de una AMS en un sujeto portador de esta mutación en el gen LRRK2.

En nuestra paciente con degeneración nigral inespecífica, la pérdida neuronal en la sustancia 

negra era leve y en vida presentó un cuadro clínico compatible con la EP, con un inicio unilateral con 

temblor de reposo y buena respuesta a la levodopa. El curso de la enfermedad fue lentamente 
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progresivo, en especial durante los primeros diez años. Posteriormente, durante los últimos 4 años de 

enfermedad la paciente empeoró de forma más rápida, con un importante trastorno de la marcha. 

Este parkinsonismo, relativamente benigno al menos durante los primeros años de la enfermedad, 

podría correlacionarse con la pérdida neuronal leve observada en la sustancia negra de la paciente. 

Otra posible explicación al parkinsonismo relativamente benigno que presentó esta paciente podría 

ser la ausencia de patología tipo Lewy. Los pacientes con parkinsonismo por mutaciones en el gen de 

la parkina presentan habitualmente degeneración nigral inespecífica, sin inclusiones de sinucleína, y 

su parkinsonismo frecuentemente presenta un curso más lentamente progresivo y benigno que la EP 

idiopática [Mori et al., 1998; Hayashi et al., 2000; Khan et al., 2003]. Es posible que la ausencia de 

agregados de sinucleína en forma de cuerpos de Lewy pudiera ser un marcador de un proceso 

degenerativo menos agresivo, con una pérdida neuronal en la sustancia negra más lenta que en 

aquellos casos que si presentan patología tipo Lewy.  

La presencia de inclusiones intranucleares ubiquitina positivas en forma de cuerpos de 

Marinesco en las neuronas de la sustancia negra de nuestra paciente también se ha observado en 

otros pacientes con mutaciones en el gen LRRK2 [Zimprich et al., 2004 (a)]. El significado patológico 

de los cuerpos de Marinesco es desconocido, pues estas inclusiones intranucleares ubiquitina 

positivas se observan con frecuencia en sujetos de edad avanzada sin enfermedad neurológica. Algún 

estudio, sin embargo sugiere, que los cuerpos de Marinesco podrían tener un significado patológico 

[Beach et al., 2004]. Estos cuerpos intranucleares se han asociado con una reducción de los 

marcadores dopaminérgicos estriatales. Además se ha observado que las neuronas dopaminérgicas 

con cuerpos de Lewy presentan con más frecuencia cuerpos de Marinesco que aquellas neuronas 

dopaminérgicas sin cuerpos de Lewy. Finalmente, en cultivos celulares se ha observado que la 

disfunción de sistema ubiquitina-proteosoma genera inclusiones intranucleares similares a los cuerpos 

de Marinesco [Beach et al., 2004]. Todos estos datos indican que los cuerpos de Marinesco podrían 

representar la agregación de proteínas por la disfunción del sistema ubiquitina-proteosoma y jugar 

quizás, un papel directo o indirecto en la degeneración de las neuronas dopaminérgicas. 

6.4.3 Ausencia de mutaciones en el gen LRRK2 en enfermedades neurodegenerativas diferentes a la 

enfermedad de Parkinson

No hemos detectado la mutación G2019S ni ninguna de las mutaciones en el codón 1441 

(R1441G/C/H) del gen LRRK2 en ningún caso con un diagnóstico clínico-patológico de DCL, PSP, 

DCB, AMS o DLFT. La mayoría de estudios realizados en pacientes con un diagnóstico clínico o 

patológico de estas enfermedades neurodegenerativas tampoco han sido capaces de detectar 

mutaciones en el gen LRRK2 [Giasson et al., 2006; Ross et al., 2006 (a); Ross et al., 2006 (b); 

Hernandez et al 2005 (b); Tan et al., 2006; Madzar et al., 2009].  Tan solo recientemente se ha 

detectado la presencia de la mutación G2019S en el gen LRRK2 en una paciente de 79 años de edad 

que en vida presentó un cuadro clínico de demencia pero sin parkinsonismo, y en quien el estudio 

postmortem mostró la presencia de una DLFT-U [Dächsel et al., 2007]. Esta paciente presentaba 

antecedentes familiares de temblor. En otro estudio más reciente, la mutación G2019S se detectó en 
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un paciente con un síndrome clínico de DCB pero sin confirmación neuropatológica [Chen-Plotkin et 

al., 2008]. La mutación G2019S también se ha detectado en otro sujeto de 89 años sin parkinsonismo 

pero con una enfermedad de Alzheimer neuropatológicamente confirmada [Ross et al., 2006 (a)].  

La descripción de estos casos aislados de mutaciones en el gen LRRK2 en pacientes con 

enfermedades degenerativas como la enfermedad de Alzheimer o la DCB podrían representar una 

simple coincidencia. Por ejemplo, en el caso de la enfermedad de Alzheimer no se han detectado 

mutaciones en el gen LRRK2 en series largas de pacientes con esta enfermedad neurodegenerativa 

tan frecuente [Hernandez et al., 2005 (b); Toft et al., 2005 (b)]. Además, las mutaciones en el gen 

LRRK2 presentan una penetrancia reducida [Kachergus et al., 2005; Goldwrum et al., 2007] y no 

siempre causan enfermedad neurológica en vida, como lo demuestra la descripción de sujetos de 

edad avanzada sin enfermedad neurológica y portadores de una mutación en este gen [Kay et al., 

2005], siendo en alguno de ellos el examen neuropatológico normal [Ross et al., 2006 (a)]. El caso de 

la paciente con una DLFT-U y mutación G2019S es sin embargo más controvertido [Dächsel et al., 

2007], pues algunos pacientes con parkinsonismo y mutaciones en el gen LRRK2 presentan un 

fenotipo neuropatológico con pérdida neuronal e inclusiones intracitoplasmáticas ubiquitina positivas 

en la sustancia negra, muy parecidas a las observadas en este subtipo de DLFT [Zimprich et al., 2004 

(a)]. 

Un hecho posiblemente relevante es que no hemos detectado en ningún caso con un 

diagnóstico clínico-patológico de DCL las mutaciones G2019S o del codón 1441 del gen LRRK2. 

Otros estudios tampoco han detectado estas u otras mutaciones en el gen LRRK2 en pacientes con 

un diagnóstico clínico o clínico-patológico de DCL [Toft et al., 2005 (b); Ross et al., 2006 (a); Giasson 

et al., 2006; Rajput et al., 2006; Haubenberger et al., 2007; Chen-Plotkin et al., 2008]. Dado que el 

sustrato neuropatológico más frecuentemente asociado a la mutación G2019S es la patología tipo 

Lewy (Tabla 7), es destacable el hecho de que no se hallan descrito casos de DCL, definida según los 

criterios actuales (es decir, la demencia aparece en el primer año de la enfermedad [McKeith et al., 

2005]), que sean portadores de esta u otras mutaciones en el gen LRRK2. La ausencia de mutaciones 

en el gen LRRK2 en casos de DCL concordaría con los estudios que sugieren que los pacientes con 

EP y mutaciones en el gen LRRK2 parecen tener un menor riesgo de desarrollar demencia [Aasly et 

al., 2005; Hernández et al., 2005 (a); Healy et al., 2008]. Algunos autores consideran que la EP y la 

DCL, dadas sus similitudes clínicas y su sustrato neuropatológico indistinguible, representarían 

expresiones clínicas diferentes de una misma enfermedad [Lippa et al., 2007]. De confirmarse la 

ausencia o la rareza de las mutaciones en el gen LRRK2 en pacientes con DCL, el mejor 

conocimiento de los mecanismos fisiopatogénicos a través del cual las mutaciones en este gen 

causan neurodegeneración, nos podría ayudar a esclarecer que mecanismos biológicos conllevan a la 

diferente presentación clínica de las enfermedades por cuerpos de Lewy (EP, EP con demencia y 

DCL). 
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6.4.4 ¿Es la proteína LRRK2 un componente de los cuerpos de Lewy?

Un tema que sigue siendo controvertido es la posibilidad de que la proteína LRRK2 sea un 

constituyente de los cuerpos de Lewy o que existan inclusiones positivas para LRRK2 en 

determinados casos con mutaciones en este gen [Greggio et al. 2006; Zhu et al., 2006(a); Zhu et al., 

2006 (b); Covy et al., 2006; Giasson et al., 2006]. Nosotros no fuimos capaces de detectar inclusiones 

patológicas en la sustancia negra ni de teñir los cuerpos de Lewy mediante anticuerpos anti-LRRK2 

en los dos casos con la mutación G2019S en el gen LRRK2 identificados, ni en un caso adicional 

estudiado con EP esporádica. La posibilidad de que la proteína LRRK2 sea un constituyente de los 

cuerpos de Lewy sigue siendo un tema de discusión, con diversos trabajos en la literatura apoyando 

esta posibilidad [Alegre-Abarrategui et al., 2008; Perry et al., 2008], y otros señalando lo contrario y 

sugiriendo que los resultados positivos son probablemente debidos a la falta de especificidad de los 

anticuerpos anti-LRRK2 disponibles en la actualidad, los cuales reaccionarían de forma cruzada con 

otras proteínas presentes en los cuerpos de Lewy [Covy et al., 2006; Higashi et al., 2007]. 
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CONCLUSIONES 

1) La frecuencia de mutaciones en el gen LRRK2 en pacientes con enfermedad de Parkinson que 

atienden a una consulta especializada en un hospital terciario de Barcelona es del 5,3%, siendo la 

mutación G2019S la más frecuente (el 4,3% de los pacientes son portadores). La mutación en el gen 

LRRK2 “de origen vasco,” la R1441G, es más infrecuente (0,7%), y la mutación R1441C es muy 

infrecuente (0,3%). 

2) Las mutaciones en el gen LRRK2 son más frecuentes en casos familiares de enfermedad de 

Parkinson (un 9,6% de los casos son portadores) que en casos esporádicos (un 3,4% de los 

pacientes son portadores). Hasta en un 43,7% de los pacientes con mutaciones en el gen LRRK2 no 

existen antecedentes familiares de parkinsonismo.  

3) Las características clínicas de los síntomas motores y no motores del parkinsonismo asociado a 

mutaciones en el gen LRRK2 es indistinguible de los observados en la enfermedad de Parkinson 

clásica. Tanto los trastornos psiquiátricos, como la depresión o la ansiedad,  así como un cuadro de 

demencia, se pueden observar en el parkinsonismo asociado a mutaciones en el gen LRRK2. 

4) Las alteraciones neuropatológicas del parkinsonismo asociado a la mutación G2019S del gen 

LRRK2 son heterogéneas. Si bien el sustrato neuropatológico más frecuente es la patología tipo 

Lewy, describimos un caso que confirma que uno de los fenotipos neuropatológicos asociados a la 

mutación G2019S es la degeneración nigral inespecífica sin inclusiones distintivas.  

5) No hemos detectado mutaciones en el gen LRRK2 en cerebros asociados a otro tipo de 

enfermedad neurodegenerativa diferente a la enfermedad de Parkinson, como la demencia por 

cuerpos de Lewy, la parálisis supranuclear progresiva o la atrofia multisistémica. Su existencia habría 

que considerarla probablemente excepcional o coincidental. 
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