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INTRODUCCION



~ ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson (EP) fue descrita por primera
vez en 1817 por James Parkinson, como una condiciéon que
consiste en: movimientos temblorosos involuntarios, con
disminucion de la potencia muscular en la movilidad pasiva
y activa, con propension a encorvar el tronco hacia adelante
y de pasar de caminar a correr; los sentidos y el intelecto no

sufren mayor dano.

Parkinson J. An Essay on the Shaking Palsy. (2002) J Neuropsychiatry
Clin Neurosci. 14: 223-236
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ENEERMEDAD D

La enfermedad de Parkinson (EP) actualmente, se define como un desorden
neuroldgico progresivo que surge como resultado de la pérdida de células
dopaminérgicas en la parte compacta (pars compacta) de la sustancia negra, lo
qgue condiciona una grave disminucidén de dopamina responsable del desarrollo de
los sintomas motores de la enfermedad.

La pérdida de neuronas de la sustancia

Caoudate —
Striatum nucleus

Putamen -, negra que se proyectan hacia el nucleo
' ' caudado y el putamen origina una
deplecion del neurotransmisor

dopamina en esas areas.

Substantia _
nigra

Tomado de: http://www.neurorehabilitacion.com/recursosparkinson.htm#2 Rev Neurol 2010; 50 (Supl 1): S35-536
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Como se origina la enfermedad

———EN UNA PERSONA SANA CON PARKINSON

Las neuronas productoras de dopamina se
hallan en la zona llamada sustancia nigra.

Estas neuronas transmiten la dopamina
hasta las zonas del cerebro que controlan el
movimiento y el equilibrio.

Las neurcnas transmiten la dopamina

a través de las sinapsis.

n La dopamina, e&n equilibrio con la

acetilcolina (otro neurotransmisor),
controla el movimiento.

Debido al deterioro de la
sustancia nigra se
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produce un exceso de
actividad que causa
el mal de Parkinson.

Fuente WWW.ZONAMEDICA.COM.AR | HTTP/IBCE.EDU.UY/2000-11/
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e RIMIEDA

El diagndstico puede realizarse en aquellos individuos que presenten al menos 2 de 4 signos
cardinales (Criterios diagndsticos descritos por el Advisory Coun- cil of the National Institute of
Neurological Disorders and Stroke, N.I.H)

Temblor en reposo.

Sesting tremor

Hipertonia Muscular (rigidez muscular).

Bradicinesia (lentitud de los
movimientos voluntarios).

Pérdida de reflejos posturales.

Elizondo-Cérdenas G. et al. Genéticay la enfermedad de Parkinson: Revision de actualidades . Medicina Universitaria 2011;13(51) :96-100



ERIMEDAD D

FARMACOLOGICO

TRATAMIENTO

QUIRURGICO

REHABILITADOR

Levodopa

Liberadores
presinapticos de
dopamina:
amantadina

N

Inhibidores de la
monoaminooxidasa
B: selegilina
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Agonistas
dopaminérgicos

Neurocirugia




EPIDEMIOLOGIA



EDAD DE PARKINSON

desorden neurodegenerativo mas|

La EP el segundo
1a enfermedad de Alzheimer.

Pankratz N, Foroud T. Genetics of Parkinson disease. Genet Med. 2007;9:801-811



 EPIDEMIOLOGIATP

INCIDENCIA:

Se calcula que los casos nuevos de enfermedad de Parkinson en
una poblacion determinada pueden subestimarse por falta de
pericia diagnostica de los profesionales de la salud

Diagnostico Pruebas complementarias
fundamentalmente clinico (Histopatologia)

De Rijk MC, Tzourio C, Breteler MM, et al. Prevalence of parkinsonism and Parkinson’s disease in Europe: the
EUROPARKINSON Collaborative Study. European Community Concerted Action on the Epidemiology of Parkinson’s
Disease. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 1997;62(1):10-5.



PREVALENCIA

La prevalencia de la enfermedad de Parkinson en la poblaciéon
general se estima en 0.3%, aunque entre personas con 65 a 9o afios
se incrementa hasta 3%.

Sélo 10% de todos los pacientes con la enfermedad la manifiestan
antes de los 50 arnos

Silvia Garcia y cols. Perspectiva historica y aspectos epidemioldgicos de la enfermedad de Parkinson. Medicina Interna de México Volumen 24, Num. 1, enero-
febrero, 2008



 EPIDEMIOL

CUADRO 2. Numero de casos y prevalencia de trastornos neurolégicos segun el estudio neuroepidemiclégico
nacional (EFINEURQ), Colombia

Numero de casos

Trastomo Total Hombres Mujeres Prevalencia®
Migraiia 634 144 490 71.2 (IC95%: 655 a 76.8)
Trastornos del desammollo neurologico® 63 38 25 46,1 (IC95%: 35,5 a 58.9)
Enfermedad cerebrovascular® 38 16 22 19,9 (IC95%: 14,3 a 27 4)
Demencia® 25 7 18 13,1 (IC95%: 8,53 19,3)
Epilepsia a2 31 61 10,3 (IC95%: 8,5 a 13,0)
Neuropatia periférica 76 30 46 B,5(IC95%:68a10T)
Secuelas de traumatismo craneoencefalico a7 27 a0 64 (IC85%:50a7.8)
—> Enfermedad de Parkinson® 9 T 2 4T(ICo5%: 22a88)

IC85%: intervalo de confianza de 95%.

3 Eyaluada en menores de siete afos.

" Evaluada en mayores de 50 afios.

¢ Prevalencia por 1 D00 habitantes, apjustada por edad vy sexo.

Gustavo Pradilla A y cols. Estudio neuroepidemiologico nacional (EPINEURO) colombiano. Rev Panam Salud Publica/Pan Am ] Public Health 14(2), 2003



 EPIDEMIOLOGIAEP

‘ La enfermedad de Parkinson afecta a todos los grupos étnicos y
a uno y otro sexo, con ligera predileccion por los varones.

La incidencia es menor entre individuos de raza negra de Asiay
‘ Africa, en comparaciéon con los de raza blanca, donde su
frecuencia es claramente mayor.

Si se compara la incidencia entre las personas de raza negra

‘ que residen en Africa y las de América, es menor en las
primeras.

Jendroska K, Olasode BJ, Daniel SE, et al. Incidental Lewy body disease in black Africans. Lancet 1994;344(8926):882- 3.



—[EIPIDEMITOIEOGATER

FACTORES DE

E =

| l | | |
COMUNIDADES CONSUMO DE FACTORES

. RHS . - T“O GEﬁOS

BAJA INGESTION
ANTI TES

AMBIENTALES

—  PESTICIDAS —

4 METALES __ GRASAS Y ACIDOS
Pﬁis GWS

— HIERRO

__ METABOLISMO
HOM EINA
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Figura 3. Evolucion de las manifestaciones cardinales de Ia enfer-
medad de Parkinson.

Silvia Garcia y cols. Perspectiva historica y aspectos epidemioldgicos de la enfermedad de Parkinson. Medicina

Interna de México Volumen 24, Num. 1, enero-febrero, 2008
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Tomado de: Gémez-Chavarin y cols. Mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en la enfermedad de Parkinson. Arch Neurocien (Mex). Vol. 17, No. 1: 25-33; 2012



Nature Reviews | Neuroscience

Tomado de: Gémez-Chavarin y cols. Mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en la enfermedad de Parkinson. Arch Neurocien (Mex). Vol. 17, No. 1: 25-33; 2012
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Other cellular
functions
e.g.signaling

ATP

Tomado de: Sara Peres de Morais. Juvenile Parkinson disease caused by parkin mutations: large deletions and pathogenic
mechanisms. Facultad de Ciencias y Tecnologia del la Universidad Nova de Lisboa. Noviembre de 2011.
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"~ GENETICAEP

Se han identificado mutaciones vy
polimorfismos en mas de 10 genes
relacionados con la EP ya sea como
causales o genes de susceptibilidad para

la enfermedad.

Seis de estos genes (PARKi, PARK2,
PARKs, PARK6, PARK7 y PARKS8) han
sido fuertemente implicados como
causales

Elizondo-Cérdenas G. et al. Genética y la enfermedad de Parkinson: Revision de actualidades . Medicina
Universitaria 2011;13(51):96-100
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Tres diferentes genes han sido reportados como asociados
particularmente con Enfermedad de Parkinson de inicio

temprano: (Leuteneggery col, 2006).

/\

PARKIN (PARK2) DJ-1 (PARK?)

PINK1 (PARK6)



Codifica la parkina, una proteina de 465
/ aminodcidos

T Locus: 6q26

PARK=

El gen PARK2 contiene 12 exones y se

extiende por aproximadamente 1,38
Mb

#exon 1 2 3 4 5 ] 7 i 2 1 1 1

> <>

121 a3 115 136 a1 143 a3 117 285

Figura &. Estrategia para la amplificacion de los exones del gen Parkin. Las flechas indican la ubicacidn de los oligonucledtidos. Los
cuadros corresponden a los exones.

Bekris et al. The Genetics of Parkinson Disease ] Geriatr Psychiatry Neurol. 2010 December ; 23(4): 228-242
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P

La parkina se localiza de forma preferencial en las sinapsis y su principal
funcion es de ubiquitin ligasa, importante en la via de degradacion

protein-ubiquitina.

B. dominio RING
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RING
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union
sustrato

proteina
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Ficura 4. Formas de la ubiguitina ligasa E3. A) Dominio HECT. B) Dominio
RING finger.

Fuente: http://www.saval.cl/link.cgi/CienciayMedicina/ProgresosMedicos/10798

Bekris et al. The Genetics of Parkinson Disease ] Geriatr Psychiatry Neurol. 2010 December ; 23(4): 228-242



DELECIONES
EXON (3,4,7)

>50%
MUTACIONES EN MUTACIONES
EL PARK2 MAS DE 100 EXONES 2,3, 4,5Y
ASOCIADAS A MUTACIONES 7

EOPD

> FRECUENCIA
:INDIVIDUOS
HETEROCIGOTOS

Bekris et al. The Genetics of Parkinson Disease ] Geriatr Psychiatry Neurol. 2010 December ; 23(4): 228-242



GENETICA EP

Se han identificado mds de 100 mutaciones en el gen
PARK2. Las mutaciones se han identificado principalmente
en los exones 3, 4 y 5 en diversos estudios en poblacion,
europea y asiatica fundamentalmente.

Pineda-Trujillo et al. Una mutacién en el gen PARK2 causa enfermedad de Parkinson juvenil en una extensa familia colombiana. latreia, vol. 22, ndm. 2, junio, 2009, pp. 122-131 Universidad de
Antioquia Medellin, Colombia.

Elizondo-Céardenas G. et al. Genética y la enfermedad de Parkinson: Revision de actualidades . Medicina Universitaria 2011;13(51):96-100
Sara Peres de Morais. Juvenile Parkinson disease caused by
parkin mutations: large deletions and pathogenic mechanisms. Facultad de Ciencias y Tecnologia del la Universidad Nova de Lisboa. Noviembre de 2011.

Asakawa, S., Hattori, N., Shimizu, A., Shimizu, Y., Minoshima, S., Mizuno, Y., Shimizu, Y., Minoshima, S., Mizuno, Y., and Shimizu, N. (2009): Analysis of eighteen deletion breakpoints in the parkin
gene. Biochem. Biophys. Res. Commun. 389, 181-186
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Morris y cols. Genetic Determinants at the interface of cancer and neurodegenerative disease. Oncogen 2010. 29



~  PROBLEMA

» La EP es una enfermedad de baja prevalencia en la poblacion en general, y a
pesar de los estudios realizados, no posee una terapia 100% efectiva en la
totalidad de los pacientes.

»El diagnostico de la enfermedad se basa en un criterio puramente clinico,
siendo muchas veces subdiagnosticado y por lo tanto detectado en una etapa
avanzada de la enfermedad.

2 E] conocimiento genético de la enfermedad en nuestra poblacion, al menos en
sus formas hereditarias y de inicio temprano, permitira desarrollar nuevas
alternativas terapéuticas y diagnosticas



= PREGUNTA DE
INVESTIGACION

;Existen mutaciones en los exones 3, 4 y 5 en el gen PARK2
en una muestra de pacientes diagnosticados con
Enfermedad de Parkinson de inicio temprano, o con
historia familiar, de la poblacién Colombiana?



MIETODOLOGIA



29 PACIENTES CON
EP DE INICIO
TEMPRANO
MUESTRA
21 CONTROLES
SANOS
ESTRACCION DE
SANGRE
ESTUDIO TECNICAS DE
OBSERVACIONAL RECOLECCION
EXTRACCION DE
DNA
ESTANDARIZACION
PCR

SECUENCICACION




DISENO

Se realizo un estudio descriptivo observacional de tipo
transversal. Este es un estudio piloto que se ejecutd para
determinar de manera aproximada la frecuencia de las
mutaciones existentes en los exones evaluados del gen PARK2 en
pacientes con EP de inicio temprano. Se realizo el andlisis
molecular de las muestras de los pacientes afectados con EP asi
como también de los individuos sanos.



HIPOTESIS

En los pacientes con EP de inicio temprano o con un
componente familiar existen mutaciones en los exones 3, 4
y 5 que pueden estar directamente relacionados con la
susceptibilidad del sujeto a presentar la enfermedad, y por
lo tanto existe una asociacion entre el hallazgo de estas
mutaciones y la enfermedad de Parkinson de inicio
temprano.



POBLACION Y MUIESTIRA

La poblacion de estudio fueron sujetos diagnosticados con enfermedad de
Parkinson de inicio temprano (inicio anterior a los 50 afios de edad).

La muestra se obtuvo de pacientes diagnosticados con EP de que
cumplieron los criterios de inclusion, contactados a través de la Liga de
Parkinson de Bogota principalmente y a través de otros medios
informativos.

La muestra inicialmente, por ser un estudio piloto (segun Pallas y Villa), fue
de 29 pacientes con EP de inicio temprano o con historia familiar de la
enfermedad y de 21 controles sanos



CRITERIOS DE INCLUSION

Los pacientes fueron incluidos en la investigacion cuando cumplieron con las siguientes
condiciones:

- Individuos diagnosticados con EP de inicio anterior a los 50 afios de edad (diagnostico de la
enfermedad verificado con la historia clinica del paciente).

-Sexo indistinto

- Individuos que acepten su participacion de forma voluntaria en el estudio.

En el estudio fueron incluidos en la investigaciéon individuos sanos que cumplian con las
siguientes caracteristicas:

-Edad: Entre 18 y 50 afios

-Sexo: Indistinto

-Individuos sin ningtn antecedente familiar de Enfermedad de Parkinson o alguna otra
enfermedad neurodegenerativa.

-Individuos que acepten su participacion de forma voluntaria en el estudio.



/
FUENTES DE INFORMACION

Los sujetos que cumplieron con los criterios de inclusién y que fueron
aptos en el estudio firmaron previamente un consentimiento
informado en el que se especificaron las condiciones generales del
proyecto y la forma en la que como unidad de analisis, participarian
en el mismo.

Se dispuso de fuentes secundarias, en este caso las historias clinicas
de los pacientes, para corroborar su diagnostico de la enfermedad.



TRECNICAS DE RECOLECCION
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PLAN IDIE ANAILISIS

Se determind la presencia de las mutaciones y/o polimorfismos
en los exones evaluados del gen PARK2 en los individuos
afectados por EP de inicio temprano, asi como también se
realizé el analisis de posibles cambios en los individuos sanos.
Se realizd una estimacion de riesgo con el cdlculo del OR y se
utilizo la prueba exacta de Fisher para evaluar significancia
estadistica, utilizando el software estadistico EPIDAT 3,1 (2006).



ASIPECTOS ETICOS

De acuerdo con la resolucion 08430 de 1993 del ministerio de
salud de Colombia (Actual Ministerio de Proteccion Social), el
presente estudio fue catalogado como una investigacion de
riesgo minimo, ya que se emplean el registro de datos a traveés de
procedimientos comunes, en este caso la extraccion de sangre
por puncidn venosa. Por esta razdn se solicitard consentimiento
informado y se preservara la privacidad y la intimidad de los
pacientes.



| RESULTADOS

Datos Demograficos de muestra de
Pacientes y Controles analizadas

Pacientes
Genero(F/M) 17/12
Controles
Genero (F/M) 12/9
Edad en afnos 44 +/-7,6 (39-50)




"~ RESULTADOS

No se identificaron mutaciones ni polimorfismos
en muestras de pacientes y controles, en los
exones 3Y 5.



RESULTADOS

EXON 4

-----------------

-Po1o G>A Homocigoto

Cambio de aminoacido: Ala>Thr

ey N R [
S A P




RESULTAIDOS

La mutacién provoca un cambio en el aminoacido Ala46Thr que
provoca una modificacion en la secuencia de aminodcidos pero
sin cambios en la longitud de la proteina.

Después de la evaluacién de bases de datos (Ensembl, NCBI) no
se encontrd esta variante como posiblemente asociada a
manifestaciones fenotipicas patoldgicas relacionadas con la
enfermedad. Puede ser un polimorfismo que no genera un
efecto fisiopatologico involucrado en el desarrollo de la
enfermedad o en el riesgo de padecer esta.
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RESULTADOS

EXON 4

-Po2o G>A Heterocigoto

Cambio de aminoacido: Seri167Asn
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RIESUILLTADOS

Esta mutacion identificada, es una mutacién de tipo heterocigota, en
donde se presenta un cambio de aminoacido en la posicion 167 . Este
cambio ha sido reportado en diversos estudios en poblaciones europeas,
asiaticas y americanas.

Se ha determinado que esta mutacion puede provocar cambios en el
tamafo y la estructura de la proteina, generalmente asociadas al
plegamiento de la misma, que puede generar cambios en su
funcionamiento, sin embargo no se ha identificado especificamente su
efecto en la fisiopatologia de la enfermedad, a pesar de ello, por su
ubicacion, se plantea que puede perjudicar de cierta manera la union
entre el dominio de unién al sustrato de la parkina y el sustrato
especifico.



RESULTADOS

EXON 4
-Po23 G>A Heterocigoto

Cambio Sinonimo

L20 140

BN NN - FW R -BFW - - B
v o  H L

B
GTGCEGCHCCT

/\Q&e./\&/\/\&

GTGCPL-CPLCCT




RESULTADOS

Puede tratarse de un polimorfismo que no genera
ninguna alteraciéon funcional de la proteina y por lo
tanto no esta aparentemente involucrado en la
aparicion o desarrollo de la enfermedad.



RESULTAIDOS

-Se han encontrado mutaciones en el EXON 4 previamente identificadas y
reportadas en poblacidén europea, asidtica y americana, no identificadas

anteriormente en estudios realizados en poblacion colombiana.

-En nuestra muestra se encontraron hasta el momento dos mutaciones
que modifican la secuencia de aminoacidos de la proteina parkina y una
mutacion silenciosa o sinonima en uno de los controles que puede

corresponder a un polimorfismo poblacional.



— RESULTADOS

Se realizo una estimacion (por tratarse de un estudio transversal) de asociacion con
el calculo de OR, y se aplico un test exacto de Fisher para evaluar significancia con el
software EPIDAT 3,1 (2006). El resultado obtenido mostré que no existen diferencias
estadisticamente significativas en los resultados obtenidos entre los casos y
controles evaluados.

MUTACION NORMAL TOTAL
EXON
PACIENTES
CON EP 2 27 29
INDIVIDUOS
SANOS 1 20 21
TOTAL 3 a7 50

OR =1,48 IC 95% (0,12-17,49)
Prueba exacta de Fisher p = 0,62



P R

CONCLUSIONES



/

CONCLUSIONES

La EP de inicio temprano es una patologia que tiene una
clara influencia genética, sin embargo el esclarecimiento de
los mecanismos y alteraciones genéticas que llevan al
entendimiento de la enfermedad aun se encuentran siendo
analizados. Estudios en diferentes poblaciones del mundo
han determinado ciertos genes que estan asociados con el
desarrollo de la enfermedad incluyendo el gen PARK2 o
PRKN codifica para la proteina Parkina una proteina de 465
aminoacidos.



CONCILUSIONIES

Se conoce que la proteina parkina tiene funcion de ligasa de las
proteinas ubiquitinadas y se sugiere que las mutaciones en parkina
llevan a la pérdida de funcion, reduciendo su capacidad de regular
la degradacion de sustratos. También se ha observado que una
forma O-glicosilada de la o-sinucleina es ubiquitinada por
parkina, sugiriendo que la pérdida de funcion de esta ultima lleva

a la acumulacion de a-sinucleina



~ CONCLUSIONES

-Se han encontrado mutaciones en el EXON 4 previamente identificadas y
reportadas en poblacidén europea, asidtica y americana, no identificadas

anteriormente en estudios realizados en poblacion colombiana.

-En nuestra muestra se encontraron hasta el momento dos mutaciones
que modifican la secuencia de aminoacidos de la proteina parkina y una
mutacion silenciosa o sinénima. Lo que representa el hallazgo de

cambios en aproximadamente 10% de la muestra de pacientes analizada.



/

CONCLUSIONIES

En este estudio se lograron identificar tres cambios en la secuencia del
gen en tres pacientes diferentes. En el primero de los pacientes se
encontrd un cambio en el aminoacido G>A, que genera la modificacion
del aminoacido Alag6Thr. La mutacién provoca un cambio en el
aminoacido Ala46Thr que ocasiona una modificacion en la secuencia de
aminoacidos pero sin cambios en la longitud de la proteina. Después de
la evaluacion de bases de datos (Ensembl, NCBI) no se encontrd esta
variante como posiblemente asociada a manifestaciones fenotipicas

patologicas relacionadas con la enfermedad.



/

CONCLUSIONIES

En otro de los pacientes se encontro una mutacion G>A, que provoca
un cambio Ser167Asn. Esta mutacién ha sido reportada en diversos
estudios, en poblacion europea, asidtica y americana. Se ha sugerido
que este cambio en el aminodcido genera un importante cambio
estructural y funcional de la proteina, bdsicamente asociado a
alteraciones en el tamafio y plegamiento de la misma, motivo por el
cual este cambio puede estar directamente involucrado en la aparicion
y desarrollo de la enfermedad en este paciente. Esta mutacion se

identifico en estado heterocigoto.
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~ CONCLUSIONES

El tltimo cambio en la secuencia del gen identificado fue un cambio
sindnimo que no genera ningun tipo de modificacion estructural de la
proteina.

Se estimo6 la posible asociacion de riesgo entre la presencia de
mutaciones en la manifestacion de la enfermedad con el calculo del
OR, y utilizando el test exacto de Fisher sin embargo los resultados no
fueron estadisticamente significativos (OR = 1,48 IC 95% (0,12-17,49).
Prueba exacta de Fisher p=0,62).



CONCLUSIONIES

-Mutaciones anteriormente identificadas se han asociado a alteraciones en el
plegamiento de la proteina fundamentalmente. Sin embargo aun no se tiene
claridad sobre las modificaciones funcionales que pueden provocar las
mutaciones especificas.

-Son necesarios estudios de expresiéon asociados a las mutaciones
identificadas.

-La identificacion de estas mutaciones permitira a partir de estudios
epidemiolégicos, de asociacion y causalidad, facilitar la implementaciéon de
paneles de deteccion de estas mutaciones, que permita realizar un diagnostico
temprano de la enfermedad y posibles nuevas dianas terapéuticas.
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en este estudio nos revelan que posiblemente
existen caracteristicas genéticas especificas en individuos que presentan la
EP de inicio temprano en poblacion colombiana.

Igualmente nos muestra mutaciones identificadas en pacientes de la
muestra evaluada, que no habian sido reportadas en estudios previos
realizados en familias de nuestra poblacion, lo que sugiere que es de vital
importancia realizar un estudio de estas caracteristicas a nivel nacional en
donde se involucren grupos poblacionales especificos, y un tamafo de
muestra mayor, para asi determinar un perfil genético y epidemioldgico que
contribuya al entendimiento diagnostico, fisiopatoldgico y paliativo de la
EP de inicio temprano en pacientes colombianos.
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CONCILUSIONES

En conclusion, se identificaron mutaciones, anteriormente no halladas en
poblacion colombiana, en pacientes colombianos con EP de inicio
temprano. Estas mutaciones identificadas, pueden estar directamente
relacionadas con las causas y desarrollo de la enfermedad. El estado en el
que se presentaron, homocigoto y heterocigoto respectivamente, puede
estar directamente relacionado con la severidad de las manifestaciones
clinicas de los pacientes, para lo cual es indispensable ejecutar estudios
analiticos que permitan evidenciar esta asociacion. Estos conocimientos
pueden contribuir en la ejecucion de una investigacion a nivel nacional que
permita aumentar la cantidad de individuos evaluados, y con ello la
identificacidon de estas u otras mutaciones en poblacion colombiana.



P BIBLIOGRATTA

Bekris et al. Genetics of Parkinson Disease ] Geriatr Psychiatry Neurol. 2010 December ; 23(4):
John Hardy.. Genetic Analysis of Pathways to Parkinson Disease Published as: Neuron. 2010 October 21; 68(2): 201-206. 228-242

Elizondo-Cardenas G. et al. Genética y la enfermedad de Parkinson: Revisién de actualidades . Medicina Universitaria 2011;13(51):96-100 .

Parkinson J. An Essay on the Shaking Palsy. (2002) ] Neuropsychiatry Clin Neurosci. 14: 223-236

De Rijk MC, Tzourio C, Breteler MM, et al. Prevalence of parkinsonism and Parkinson’s disease in Europe: the EUROPARKINSON
Collaborative Study. European Community Concerted Action on the Epidemiology of Parkinson’s Disease. ] Neurol Neurosurg Psychiatry

1997;62(1):10-5.

Jendroska K, Olasode BJ, Daniel SE, et al. Incidental Lewy body disease in black Africans. Lancet 1994;344(8926):882- 3.

Silvia Garcia y cols. Perspectiva histérica y aspectos epidemiologicos de la enfermedad de Parkinson. Medicina Interna de México
Volumen 24, Nam. 1, enero-febrero, 2008

Gustavo Pradilla A y cols. Estudio neuroepidemiolédgico nacional (EPINEURO) colombiano. Rev Panam Salud Publica/Pan Am J Public Health
14(2), 2003

Elizondo-Cérdenas G. et al. Genética y la enfermedad de Parkinson: Revision de actualidades . Medicina Universitaria 2011;13(51) :96-100
Xiromerisiou G, Dardiotis E, Tsimourtou V, et al. Genetic basis of Parkinson disease. Neurosurg Focus 2010;28:1-7.
Biswas A, Maulik M, Das SK, et al. Parkin polymorphisms: risk for Parkinson’s disease in Indian population. Clin Genet 2007;72:484-486.

Vidrio Morgado y cols. FACTORES GENETICOS INVOLUCRADOS EN LA SUSCEPTIBILIDAD PARA DESARROLLAR ENFERMEDAD DE
PARKINSON. Salud Mental, Vol. 30, No. 1, enero-febrero 2007



