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INTRODUCCIÓN 

 Dentro del siguiente escrito se realizará una revisión de manera esquemática y 

puntual del tema de la terapia génica con un enfoque en el área médica como un 

tratamiento para el Parkinson, una de las enfermedades neurológicas más 

prevalecientes a nivel mundial y que según cifras de la OMS ha aumentado un 81% 

del año 2000 hasta la actualidad (Enfermedad de Parkinson, 2023).  

 La presente investigación es realizada como requisito para la obtención del título 

universitario de Ingeniero en Biotecnología, así como informar de los avances de la 

terapia génica, en la enfermedad de Parkinson y los avances que se han alcanzado 

para lograr controlar o erradicar la enfermedad. 

 Para comenzar, es importante mencionar que la terapia génica no es una 

técnica nueva, ya que lleva más de 60 años de su creación y hasta el momento permite 

a los científicos especialistas lograr resultados favorables en los tratamientos de varias 

enfermedades. Debido a los grandes avances que se han tenido en materia de la 

biología molecular, el estudio del genoma humano y el reconocimiento puntual del 

papel de varios genes en las enfermedades, se ha logrado la aplicación de esta técnica 

prometedora en diversas enfermedades. La terapia génica comenzó en el año de 1961 

cuando la Dra. Larraine Kraus alteró genéticamente el gen de la hemoglobina en 

células obtenidas de la medula ósea de una paciente con anemia de células 

falciformes (Megía, 2022). Sin embargo, no todos los tratamientos experimentales que 

se realizaron dieron buenos resultados, en realidad, la mayoría de ellos terminaron en 

fracasos, pero no pararon con las ideas y se siguieron buscando métodos para la 

administración favorable de estas terapias, logrando para el año 1992 la aprobación a 

seis terapias, motivación que frenó al observar síntomas secundarios en pacientes, los 

cuales murieron lo que provocó una desconfianza al tratamiento (Megía, 2022). Debido 

a la insistencia de muchos investigadores para el año 2000 se logró el desarrollo de 

vectores víricos y su administración segura, los cuales se explicarán a más detalle en 

el desarrollo de la monografía. 
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Generalmente los tratamientos de terapia génica tenían un enfoque para 

enfermedades como el cáncer y algunas enfermedades metabólicas, pero actualmente 

se han aprobado terapias génicas para enfermedades como la atrofia muscular y se 

busca desarrollar una terapia que ayude a tratar enfermedades neurológicas las cuales 

atacan el sistema nervioso central y periférico, dañando el cerebro, la médula espinal, 

los nervios, músculos, etc. y que provocan demencia, epilepsias, cefáleas, esclerosis 

múltiple, enfermedades como el Parkinson, entre otros. 

El presente trabajo se centra en los avances y técnicas que se están 

implementando para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, la cual afecta de 

manera significativa la vida de las personas que lo padecen y que actualmente no se 

cuenta con una cura por lo que se busca controlar los síntomas. 

A continuación, se detallan conceptos importantes de la terapia génica, la 

clasificación, avances, limitaciones y la aplicación de estos métodos en el tratamiento 

para la enfermedad de Parkinson, así como de sus mayores obstáculos. 
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ANTECEDENTES HISTÓRICOS 

I. TERAPIA GÉNICA 

La terapia génica es descrita como una técnica terapéutica basada en la biología 

molecular, la cual tiene la finalidad de la introducción de genes ausentes, la inhibición 

de genes sobre expresados y la corrección o eliminación de genes dañados que se 

encuentran dentro del genoma de los individuos (Silva, 2022)  y que previamente 

fueron identificados como la causa de la enfermedad, la entrega del material genético 

se realiza por medio de vectores que transfieren el material genético el cual puede ser 

el ADN o ARN  a las células o tejidos afectados y su consecuente  reparación-

reemplazo.  Para llevar a cabo este proceso es importante tener en cuenta el método 

de transferencia que se va a utilizar, el material genético que se va a transferir, el tipo 

celular que incorporará el material y la forma en que se hará; es decir, de manera in 

vivo o ex vivo. 

Al inicio de la década de los 80´s después de investigaciones en el área de la 

biotecnología en donde se tenían los  datos genómicos (organización  y su 

composición), así como el descubrimiento de la capacidad de los virus para transferir 

y alterar el ADN de un individuo huésped, el genetista Martin Cline llevó a cabo el 

primer tratamiento no aprobado para la talasemia, en dos pacientes. Sin embargo, el 

resultado fue todo un fracaso ya que las células no se replicaron y como se mencionó 

anteriormente, se trató de una estrategia que no había sido aprobada (Megía, 2022). 

Para el año de 1989 el Dr. Steven A. Rosenberg publicó un estudio clínico en donde 

utilizaba un vector retroviral para introducir el gen marcador de resistencia a la 

neomicina en células de linfocitos infiltrantes de tumores (TIL) extraídos de pacientes 

con melanoma metastásico, para después devolverlas a los involucrados, dando como 

resultado la interrupción del crecimiento del tumor en los sitios aplicados (Wirth, 2013; 

Rosenberg, 1988). Esto marcó un paso muy importante en la historia de la terapia 

génica debido al descubrimiento de un vector seguro y eficaz para el ser humano, 

provocando que para el año de 1900 se aprobaran más de 900 estudios clínicos 

(Cotrim & Baum, 2008), siendo algunos de ellos exitosos y mostrando tratamientos que 

disminuían los síntomas de determinadas enfermedades, pero aún muy deficientes en 
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relación con las expectativas que se tenía para esta nueva técnica terapéutica. 

Lamentablemente, en 1995 ocurrió un hecho que nuevamente generó desconfianza 

en estos tratamientos, debido a la muerte de uno de los pacientes que se encontraba 

en el estudio clínico para tratar la deficiencia de ornitina transcarbamilasa (OTC). La 

reacción del sistema inmunológico del paciente fue inmediata, provocando la falla de 

múltiples órganos (Wirth, 2013) poniendo en duda el beneficio de la terapia génica. 

Finalmente, en el año 2003 en China, se aprobó por primera vez en el mundo un 

producto basado en terapia génica para uso clínico en el tratamiento de carcinoma de 

células escamosas de cabeza y cuello, “Gendicine” (Megía, 2022; Wirth, 2013), lo cual 

promovió el desarrollo y aprobación a otros tratamientos y estudios clínicos, 

principalmente para enfermedades oncológicas y monogénicas, habiendo algunos 

otros para enfermedades neurológicas y metabólicas (ver figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Actualmente los vectores utilizados se pueden clasificar en dos: vectores virales y 

vectores no virales y pueden transferirse en células somáticas o células germinales. 

 

Figura 1.  Línea del tiempo sobre avances importantes en la terapia génica. 

Información tomada de (Megía, 2022). 
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1. Terapia génica en células germinales 

Las células germinales son las precursoras de los gametos y son capaces de 

diferenciarse en cualquier tipo de célula, siempre y cuando tenga las condiciones y 

señales necesarias para realizarlo. Las modificaciones realizadas en ellas son 

heredables, lo que complica su aceptación y cuestiones éticas debido a que algún error 

producido en la transferencia de genes o las consecuencias que este podría tener en 

un futuro serían permanentes en el paciente y su descendencia (Células germinales, 

2020). Las modificaciones en los cigotos o embriones en las primeras fases de su 

desarrollo afectarán a todos los tejidos y órganos a diferenciarse, así también daría 

paso a la eugenesia, concepto rechazado por los comités de ética y a la posible 

inseguridad de la expresión del nuevo genoma (Rodríguez, 2003). En la actualidad la 

terapia en células germinales generalmente se realiza por medio de métodos como la 

microinyección pronuclear, transferencia retroviral, transferencia nuclear de células 

somáticas, entre otros, aplicados en:  

• Plantas: Con el fin de mejorar sus características físicas, resistencia a 

enfermedades y a factores bióticos y abióticos para garantizar la satisfacción 

de las necesidades alimentarias de los seres vivos (Bigini et al., 2021).  

• Animales: Mejorar las cualidades de producción y la resistencia a 

enfermedades, así como la creación de animales modelos para el estudio y 

comprensión de enfermedades y el desarrollo de tratamientos (Li et al., 

2019). 

• Humanos: Se han realizado investigaciones para tratar enfermedades 

cardiovasculares, enfermedad coronaria, fibrosis quística, etc. (Musunuru et 

al., 2017).  

 Sin embargo, las técnicas utilizadas para la inducción del material genético en 

células germinales resultan ser ineficientes y costosas, aparte de generar una gran 

controversia ética, por lo que el estudio para el perfeccionamiento de esta técnica 

continúa. 
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2. Terapia génica en células somáticas 

Las células somáticas son aquellas que forman el organismo y son altamente 

especializadas en cada uno de los tejidos de donde forman parte. Algunos ejemplos 

son las neuronas, los glóbulos rojos y blancos, hepatocitos, mocitos, células 

endoteliales, condrocitos, osteocitos, melanocitos, entre otros (Célula somática, 2022). 

Por lo tanto, las modificaciones que se realizan no se heredan a la siguiente 

generación. Debido a este aspecto, sobre todo, es que la terapia génica en células 

somáticas es la que mayor aceptación tiene en la sociedad. 

Anteriormente se buscaba realizar la transferencia de genes a las células por medio 

de técnicas físicas (microinyección, electroporación), técnicas químicas (fosfato de 

calcio) y técnicas de fusión (liposomas, protoplasmas), pero resultaban ser ineficientes 

y difíciles de manejar por lo que se optó a seguir con el estudio de virus virales y la 

búsqueda para solucionar los problemas de los métodos no virales (Rodríguez, 2003). 

Algunas de las enfermedades a las que se le ha sometido a este tipo de tratamiento 

experimental son las siguientes: 

• Enfermedades monogénicas, es decir, enfermedades que se originan por la 

mutación de un solo gen, causando el mal funcionamiento o la pérdida 

completa de la proteína a la cual codifica. Ejemplos de ellas son la hemofilia, 

anemia falciforme, fibrosis quística y deficiencias inmunológicas (Salazar 

Montes et al., 2013). 

• Enfermedades multigénicas, estos padecimientos son producidos por varios 

genes afectados, dado es el caso de la diabetes, hipertensión y 

enfermedades coronarias (arterias) (Ruiz Castellanos & Sangro, 2005).  

• Enfermedades adquiridas, principalmente enfocadas en el tratamiento 

contra el cáncer, por medio de terapias de “genes suicidas”, genes de 

citoquinas, inactivación de oncogenes, entre otros (Ruiz Castellanos & 

Sangro, 2005; Salazar Montes et al., 2013).  
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• Enfermedades neurológicas degenerativas, como Parkinson y Alzheimer 

(Sánchez-Valle & Borrego, 2023).  

• Enfermedades infecciosas como el herpes, la hepatitis o el SIDA (Ruiz 

Castellanos & Sangro, 2005). 

Sin embargo, a pesar de los beneficios que atraen estos tratamientos, también se 

ha demostrado que la terapia en estas células puede llegar a causar en algunas 

ocasiones reacciones inmunológicas, activación de oncogenes e incluso la inducción 

de otra enfermedad, esto provocado sobre todo por la elección del vector y por la 

aplicación directa de genes al cuerpo humano (Rodríguez, 2003). 

 

3. Terapia génica in vivo 

Consiste en la aplicación directa del vector al paciente por diferentes vías de 

administración como son: intramuscular, oral, intravenosa o subcutánea (Novo 

Villarde, 2007), tomando en cuenta el lugar destino donde se llevará acabo la 

transferencia de genes y la eficiencia de éste. Uno de los principales problemas 

que presenta esta administración es que no es posible distinguir las células que 

han sido infectadas de las que no y se necesita que el mismo vector sea capaz de 

distinguir entre las células diana para evitar que afecte a las células sanas (UNIR, 

2021). No obstante, es la estrategia que se emplea rutinariamente para el 

tratamiento de enfermedades en las que no se puede extraer el tejido y reimplantar 

fácilmente (Expósito et al., 2023) (ver figura 2). 

 

4. Terapia génica ex vivo 

En este caso, las células son extraídas del cuerpo del individuo enfocándose en 

el tejido que se busca tratar. Son cultivadas in vitro en el laboratorio, en donde se 

multiplican y se someten al proceso de transfección genética para después realizar 

una selección de las células transformadas y posteriormente reintroducirlas al 
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individuo (Novo Villarde, 2007). Este mecanismo presenta una mayor tasa de 

efectividad en cuanto a transformación, ya que pueden aplicarse mayores 

cantidades del vector además de la ventaja de que sólo son expuestas las células 

afectadas (ver figura 2). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Diagrama sobre terapia génica in vivo (vector directo al 
paciente) y terapia génica ex vivo (células extraídas del paciente, 
cultivadas, sometidas al vector y reincorporadas al paciente). 
Adaptada de (Biovian, 2021). 
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5. Vectores 

Para hacer posible la transferencia de genes, es necesario tener un transporte 

que asegure el traslado hasta las células diana, para ello es necesario el uso de 

vectores. Típicamente son usados los vectores virales y vectores no virales. 

 

5.1 Vectores Virales 

Los virus se componen de una capa proteica, material genético en forma de 

ADN o ARN y pueden tener una envoltura lipídica. Incapaces de reproducirse de 

manera independiente, dependen de encontrar una célula huésped para utilizar su 

maquinaria y lograr su replicación. Este proceso se lleva a cabo por la unión del 

virus a los receptores de membrana en la célula huésped. En el ámbito de la terapia 

génica, se requiere modificar o insertar el gen de interés en el genoma del virus, 

este procedimiento interrumpe la secuencia replicativa del virus evitando su 

capacidad patógena. Estos virus modificados se conocen como virus 

recombinantes y defectuosos, ya que carecen de funciones esenciales para 

completar su ciclo replicativo (Novo Villarde, 2007). 

Los vectores virales han sido los más utilizados en los estudios clínicos debido 

a su alta eficiencia en el transporte genético in vivo, sin embargo, es frecuente que 

produzca algunos riesgos.  

Todos los protocolos deben ser regulados por las asociaciones encargadas de 

aprobar los ensayos clínicos como lo es el Instituto Nacional de Salud (NIH por sus 

siglas en inglés), la Organización Mundial de la Salud (OMS), Manual de 

bioseguridad en el laboratorio, etc., los cuales toman en cuenta las consecuencias 

que se podrían presentar al seleccionar una de las clases de virus virales para la 

terapia y se hacen recomendaciones para buenas prácticas de trabajo 

(MedlinePlus, 2022). 
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5.1.1 Vectores Adenovirales (AV) 

Fueron los primeros vectores en utilizarse para tratamientos de terapia génica 

(Goswami et al., 2019), es un vector basado en el adenovirus causante del resfriado 

común, son de ADN de doble cadena con un tamaño aproximado de 35 kb y presentan 

la ventaja de no integrarse al genoma de la célula infectada (Novo Villarde, 2007). Está 

constituido por repeticiones terminales invertidas (ITR) y una señal de 

empaquetamiento cerca del ITR izquierdo. Sus genes se agrupan en regiones 

tempranas y tardías que se expresan dependiendo del momento después de la 

infección. En las regiones tardías se encuentran los genes que codifican para las 

proteínas estructurales del virus y se transcriben tras la replicación del genoma viral 

(L1 a L5) (Ghosh et al., 2020), mientras que las regiones tempranas se transcriben 

antes de la síntesis del ADN viral y realizan varias funciones (Novo Villarde, 2007), por 

ejemplo: 

• Proteína E1A. Oncoproteína encargada de activar la transcripción genética 

vírica, de unirse al supresor del crecimiento celular y de inhibir la activación de 

los elementos de respuesta por la vía de interferón (Berk, 1986). 

• Proteína E1B. Se une a p53 para estimular la transformación e inhibir la 

apoptosis, se encarga de regular la replicación y transcripción del genoma 

(Hidalgo et al., 2019). 

• Región E2. Codifica proteínas necesarias para la replicación viral como ADN 

polimerasa, proteína terminal y activa algunos promotores (Adenoviridae, 

2023). 

• Región E3. Contiene la secuencia de los genes responsables de que el sistema 

inmune del hospedero no logré combatir con el virus, evita la presentación de 

fragmentos al complejo de histocompatibilidad mayor (Hernández et al., 2001). 

• Región E4. Codifica proteínas que silencian genes endógenos, regulando el 

transporte de ARN mensajero fuera del núcleo (Hernández et al., 2001). 
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Sencillamente, el proceso de replicación de este tipo de virus consiste en que; por 

medio de receptores llamados CAR (Goswami et al., 2019) con los que cuenta el virus, 

se unen primeramente a la membrana de las células por afinidad a los receptores no 

identificados hasta el momento, seguido de esto a los receptores integrinas, 

permitiendo la endocitosis y el traslado al citoplasma para posteriormente desequilibrar 

el endosoma y ser liberado. Las partículas virales llegan a la membrana nuclear e 

introducen su genoma, lo cual permite su posterior replicación. Sin embargo, los 

vectores, ahora llamados adenovirus recombinantes defectivos, cuentan con 

deleciones en alguna de las regiones, generalmente en la E1, para evitar la replicación, 

para esto se requiere un proceso en el cual se ocupan células empaquetadoras (por 

ejemplo, células 293) que conservan los genes para la producción de las estructuras 

virales. Actualmente la última generación de adenovirus en la cual es posible la 

supresión de las regiones E3 y E4 (adenovirus vacíos), permiten introducir ADN 

foráneo de mayor tamaño (Martínez-Flores et al., 2006). 

Para lograr los adenovirus recombinantes son necesarios dos plásmidos, uno 

donde el plásmido contenga el gen terapéutico flanqueado por la región E1, la señal 

de empaquetamiento (Psi) y los ITR virales, y otro con el genoma viral, pero sin la 

señal de empaquetamiento y la región E1 (Martínez-Flores et al., 2006) (ver figura 3) 

.  

 

 

 

Figura 3. Estructura de un adenovirus recombinante. Adaptada de (Novo 
Villarde, 2007). 
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Los adenovirus son uno de los tres tipos de vectores más utilizados para terapia 

génica por sus ventajas, entre las que destacan  la infección de diferentes tipos de 

células (en división o no) son estables, tienen buena tasa de transferencia de genes y 

son relativamente fáciles de purificar, así como la capacidad que pueden llegar a tener 

estos vectores (Ghosh et al., 2020). Sin embargo, al no integrarse al genoma del 

huésped su capacidad de expresión es limitada, tiene una toxicidad considerable en 

altas dosis y en ocasiones provoca una gran respuesta inmune, inconvenientes que 

pueden contrarrestarse al tener un vector adenovirus vacío (Martínez-Flores et al., 

2006). 

 

5.1.2 Vectores Virales Adenoasociados (AAV) 

Provienen del Parvovirus no patógeno, con un ADN monocatenario de 

aproximadamente 4.8 kb y una estructura muy simple, 11 serotipos naturales y más de 

100 variantes. Son dependientes de los adenovirus o herpesvirus, los cuales les 

aportan funciones helper para terminar su ciclo replicativo (Rodríguez et al., 2005). 

Está constituido por tres marcos de lectura abiertos (ORF) flanqueados por dos 

ITRs terminales en cis que tiene la función de ser el origen de replicación (rep) y la 

señal de empaquetamiento (cap) (Mena-Enriquez et al., 2012).  El ORF rep codifica 

para cuatro proteínas no estructurales que tienen importancia en la replicación viral, 

en la regulación transcripcional, en la integración al genoma y el ensamblaje del virión. 

El ORF cap codifica para tres proteínas estructurales de la cápside del virus y por 

último un ORF alternativo de cap que se encarga del ensamblaje de la cápside con el 

nucleolo (Ghosh et al., 2020). 

De igual manera que en los adenovirus, la infección comienza con la unión del 

virus a los receptores celulares, siendo capaces de llegar al núcleo de células en 

división y no división, convirtiendo su ADN a una cadena de doble hebra e integrándose 

al locus 19q13 en el cromosoma 19 de los humanos, por medio de la maquinaria de 

las células y mediado por la proteína viral Rep78/68 necesaria para la integración en 
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la secuencia AAVS1 en el locus, siendo necesario las funciones helper para realizar su 

fase lítica y producir nuevos viriones (Mena-Enriquez et al., 2012). 

En el caso de los adenoasociados recombinantes, el gen de interés debe 

colocarse en un plásmido entre los ITRs en lugar de la secuencia rep y cap, las cuales 

irán dentro de otro plásmido en posición trans y por último, un plásmido más que 

proporciona las funciones helper, transfectando la línea celular 293 para lograr una 

expresión estable (Aponte-Ubillus et al., 2018).  

Existe otro método de producción que busca mejorar el procedimiento y  

consiste en la implementación de dos plásmidos, donde uno contiene los genes del 

AAV y el AD silvestre conocido como pDG y el segundo contiene el cassete de 

expresión. De igual manera es necesario transfectar células empaquetadoras y se 

obtienen en su mayoría partículas virales completas. Otra forma de producción es por 

medio de células de insectos por Baculovirus, presentando la ventaja de que los 

promotores de este virus son fuertes y la cantidad de producción de proteínas puede 

ser alta, así como las posibles modificaciones postraduccionales, generando proteínas 

activas, pero una considerable desventaja de este sistema es que se producen 

grandes cantidades de partículas virales vacías (Merten et al., 2005).  

 Los adenovirus asociados, forman parte de los vectores utilizados en la terapia 

génica debido a su potencial de infección en una gran variedad de células como las 

del hígado, retina, musculares y del sistema nervioso central y a su baja respuesta 

inmunitaria en cortas administraciones, por lo que actualmente existen aplicaciones 

para el tratamiento de enfermedades como el Parkinson, Hemofilia, cáncer, fibrosis 

hepática, etc. y a que puede durar hasta 12 meses en circulación (Legorreta-Herrera 

et al., 2012). Sin embargo, también se tienen algunas desventajas, principalmente que 

la cantidad de empaquetamiento del gen de interés debe ser menor a 5 kb y la 

integración del vector al genoma se realiza al azar, lo que podría provocar la inhibición 

o activación de algún gen. Una desventaja más considerable es que al suministrar 

repetidamente dosis de adenovirus asociados, puede desencadenar una respuesta 

inmunitaria, a pesar de esto, el uso de adenovirus asociados en la terapia génica ha 
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sido de los más seguros en los ensayos clínicos y estudios en animales, siempre 

siguiendo las precauciones establecidas para su manipulación (Ghosh et al., 2020).  

 

5.1.3 Vectores Retrovirales 

Los retrovirus son virus que infectan a animales y humanos (Anson, 2004), estos 

virus están envueltos en una capa fosfolipídica con glucoproteínas que son 

reconocidos por diversos receptores celulares específicos (Novo Villarde, 2007). Son 

virus con dos copias de cadena simple de ARN en su genoma, capaces de convertirlo 

a ADN de doble cadena con ayuda de la retro transcriptasa (Ghosh et al., 2020). En su 

genoma se encuentran cuatro genes, gag, pro, pol y env (Kurian et al., 2000). Los 

genes gag codifican para las proteínas de la cápside, los genes pro son necesarios 

para la codificación de proteasas virales y la maduración de las partículas virales, los 

genes pol determinan a la transcriptasa reversa, la RNasa H, la integrasa y enzimas 

que son necesarias para su ciclo viral, por último, los genes env codifican 

glicoproteínas y proteínas transmembranales para lograr la recepción de célula-virus 

flanqueados por dos repeticiones terminales largas (LTR) y una señal de 

empaquetamiento que permite la unión del ARN a la cápside. En LTR Izquierdo se 

encuentra la región U3, la cual marca el comienzo de la transcripción y un PBS para 

la retro transcripción, mientras que en el LTR derecho está presente una secuencia de 

poli-purinas que permite la replicación de la segunda cadena (9.10C, 2022). 

El proceso de replicación de los retrovirus se divide en los siguientes pasos (Ver 

figura 4): 

1. Entrada del virus a la célula, los receptores celulares reconocen a los virus y 

se fusionan a la membrana celular (Arsalan, 2021). 

2. Transcripción inversa, la síntesis del ADNc bicatenario que es llevado a cabo 

en el citoplasma con ayuda de la enzima retrotranscriptasa (Nisole & Saïb, 

2004; Arsalan, 2021). 

3. Integración del ADNc en el genoma del huésped (provirus), la cual es mediada 

por la integrasa del virus que corta un pedazo del ADN de la célula para hacer 
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la integración, convirtiendo al retrovirus en una parte permanente del 

huésped, lo que permite que el material genético se transmita a las células 

hijas (Pérez López, 2022). 

4. Transcripción del ADN vírico en la que el promotor U3, controla la 

transcripción de diferentes tipos de ARNm que son exportados al citoplasma, 

sobre todo proteínas gag-pol y proteínas de la envoltura (Nisole & Saïb, 2004; 

Arsalan, 2021). 

5. Encapsidación en el citoplasma de las proteínas gag-pol traducidas y el 

material genético para formar nuevas nucleocápsides (Nisole & Saïb, 2004). 

6. Gemación de viriones con envoltura, que consiste en que las cápsides salen 

de la célula por un proceso llamado gemación, adquiriendo una envuelta 

lipídica de la membrana del huésped y glicoproteínas producidas en la 

transcripción (Pérez López, 2022).  

7. Maduración de los virus, esto es posible cuando las proteasas rompen las 

poliproteínas de gag-pol generando moléculas independientes de proteasa, 

integrasa y retro transcriptasa, siendo capaces de infectar a otras células que 

se encuentren alrededor (Nisole & Saïb, 2004). 
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De igual manera, para la formación de un vector retroviral recombinante defectivo 

es necesario sustituir los genes virales por el gen terapéutico y después transfectarlo 

a células empaquetadoras, para que aporten las secuencias virales (Kurian, 2000). 

 La aplicación de los retrovirus como vector es muy significativa para la terapia 

génica para diferentes enfermedades como: cáncer, monogenéticas e infecciosas 

(Ghosh et al., 2020), debido a  su tropismo por diferentes células que se pueden 

encontrar en división y de su capacidad de integrarse al genoma de la célula objetivo, 

sin embargo también se presentan importantes limitaciones que se deben tomar en 

cuenta al momento de seleccionarlos, por ejemplo, el tamaño del ADN terapéutico no 

puede ser mayor a 8 kb, la posibilidad de generar vectores replicativos lo cual podría 

provocar un gran peligro en su uso, el riesgo a que la inserción al genoma de la célula 

huésped provoque la activación de oncogenes y la inactivación instantánea por parte 

del sistema del complemento, limitando su aplicación a técnicas ex vivo. Otro punto 

que podría considerarse como desventaja, es la incapacidad que tienen para infectar 

células que no se encuentran en división (Boris-Lawrie & Temin, 1993; Coffin et al., 

Figura 4. Ciclo de replicación: Retrovirus. Adaptada de (Lendínez & Izurrategui, 
2021; NIH, 2021). 
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1997), por lo que se han realizado nuevos retrovirus modificados, capaces de realizar 

esta función como los Lentivirus. 

 

5.1.4 Vectores Lentivirales 

Los lentivirus son un tipo de retrovirus con largos periodos de incubación, 

causantes de enfermedades crónicas y mortales (Pérez S., 2000). Son capaces de 

convertir su cadena simple de ARN en ADN (Crespo-Barreda et al., 2016). Al ser parte 

de los retrovirus, tiene la misma constitución en su genoma, sin embargo, la diferencia 

más grande es que los lentivirus son capaces de infectar células que se encuentran 

tanto en división como células quiacentes (Legorreta-Herrera et al., 2012).  

La mayoría de estos vectores están basados en el virus del VIH por lo que se 

debe de tener mucha precaución en el uso y aplicación del vector para evitar 

consecuencias devastadoras, por esta misma razón se ha buscado alternativas en su 

construcción, quitando elementos que provoquen la replicación de los virus (Ghosh et 

al., 2020).  

Los lentivirus de primera generación constaban de un plásmido con una parte 

significativa de su genoma, conservando los genes gal, pol y proteínas virales en un 

constructo y otro con el gen env y las señales de empaquetamiento, el vector de 

transferencia estaba compuesto por un cassette de expresión flanqueado por LTRs. 

En la segunda generación se demostró que algunos de los genes que se encuentran 

dentro del genoma original del virus VIH no eran indispensables para lograr la correcta 

transferencia de genes, por lo que fueron eliminados cinco de nueve genes virales, 

dejando únicamente los genes gag, pol, tat y env. Este sistema es más utilizado para 

propósitos experimentales, debido a que no se ha detectado la presencia de 

recombinantes competentes en ninguna prueba (Milone & O’Doherty, 2018).  En una 

tercera generación se produjo la idea de colocar los genes virales en diferentes 

plásmidos, lo que garantizaría aún más la seguridad de que no existieran virus 

recombinantes. En un plásmido se colocaron los genes gag y pol, en otro el gen rev y 

un plásmido final con el gen env, el diseño incluye un promotor constitutivo en la 
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secuencia de LTRs que asegura la transcripción (SIN), haciéndolo aún más seguro 

(Merten & Al-Rubeai, 2011) ver figura 5. 

 

 

 

El uso de este tipo de vectores se encuentra totalmente regida por las buenas 

prácticas de fabricación, lo que lo vuelve complicado de manejar debido a las 

consecuencias que presenta la célula empaquetadora al ser transfectada por tres 

plásmidos diferentes (Milone & O’Doherty, 2018). Pero a pesar de los posibles efectos 

negativos y regulaciones, se han desarrollado estudios de terapia génica para 

enfermedades genéticas como la β-talasemia, la leucodistrofia metacromática, 

síndrome de Wiskott-Aldrich y algunos para cáncer, sin mostrar complicaciones en el 

tratamiento (Crespo-Barreda et al., 2016). Actualmente se siguen buscando 

alternativas que vuelvan más seguro el vector, concluyendo con el diseño de vectores 

lentivirales no integradores, donde el genoma viral permanece como episoma dentro 

de la célula sin integrarse al ADN genómico del huésped. Con esto se han desarrollado 

vacunas antitumorales contra el cáncer y vacunas con células dendríticas. Los 

lentivectores tienen una gran capacidad de transducción en células no proliferativas o 

de proliferación lenta (Milone & O’Doherty, 2018). 

Figura 5. Diferentes generaciones de lentivirus y sus respectivos genes 
que los conforman. Información tomada de (Milone & O’Doherty, 2018; 
Merten & Al-Rubeai, 2011). 
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5.1.5 Vectores basados en herpes virus (HVS) 

Los vectores basados en el virus del herpes simplex, son virus envueltos con 

un genoma lineal de 152 kb de ADN bicatenario dividido en segmentos únicos cortos 

y largos (Patel & Misra, 2011), flanqueados por secuencias repetidas inversas, con 

alrededor de 90 genes de los cuales el 50% de ellos no son necesarios y pueden ser 

eliminados (Ghosh et al., 2020). Los virus basados en el herpes presentan un alto 

tropismo neuronal, ya que se une a glicosamino-glucanos celulares y receptores 

celulares como HveC, perteneciente a la familia de las inmunoglobulinas y se expresa 

a alto nivel en el sistema nervioso, por lo que se emplean generalmente para 

transferencia de genes en esta parte (Novo Villarde, 2007).  

Por lo general se utilizan tres tipos de sistemas de vectores de HVS. El primero 

consiste en el uso de amplicones, los cuales empaquetan los genes en partículas 

virales y permiten el acomodo de grandes fragmentos de ADN exógeno. El segundo 

sistema se basa en la eliminación de genes necesarios para el sistema lítico (sobre 

todo ICP4) haciendo que el vector sea menos tóxico y provoque una respuesta inmune 

menos intensa. Y por último están los vectores con capacidad de replicación in vitro, 

pero carecen de genes que les permite realizar la replicación in vivo (Merten & Al-

Rubeai, 2011). 

Una de las restricciones asociadas con el empleo del HSV-1 radica en su 

elevada patogenicidad como virus salvaje, ya que su ingreso al cerebro puede 

desencadenar una encefalitis. Por ende, es necesario inactivar las propiedades tóxicas 

y/o patógenas del virus antes de utilizarlo como vector para la transferencia génica. 

Sin embargo, estos vectores tienen una gran capacidad de empaquetamiento de ADN 

exógeno, con una alta expresión prolongada y gran estabilidad y la versatilidad que 

tiene para infectar a diferentes tipos celulares, sobre todo neuronales. Otra 

característica favorable es que cuando estos virus no se replican entran en un periodo 

de latencia en el que se transcriben sólo los genes que generan la latencia sin los 

genes inmediatos tempranos, por lo que con una unidad transcripcional en la región 
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de latencia se puede obtener virus defectivos que expresan un gen terapéutico 

constante (Artusi et al., 2018).   

 

5.2 Vectores No Virales 

 Son vectores que buscan asimilar las funciones y ciclos replicativos de los virus 

naturales pero estimando que estos sean mucho más seguros y con una capacidad 

mayor de tamaño de inserción. Son de mucho interés por su potencial en el área 

médica y desarrollo de tratamientos menos hostiles y más efectivos. No obstante, las 

limitantes que se deben afrontar son muchas, entre las cuales podemos mencionar su 

asimilación, la estabilidad después de su administración y la posible desintegración 

antes de llegar a la célula objetivo por algunas enzimas presentes en el citoplasma 

(Yin et al., 2014). 

Actualmente existen algunas estrategias no virales que resultan ser prometedores,  por 

ejemplo: 

1. Inyección de ADN. Consiste en inyectar directamente el ADN a las células diana, 

sin embargo, no presenta una eficacia considerable porque sólo es efectiva en 

pocas células como las musculares (Jorge, 2018). 

2. Biobalística. Donde los ácidos nucleicos se adhieren a una bala de partículas 

de oro u tungsteno y son disparadas a presión a las células de interés, se utiliza 

este método para células de la piel (Roshaidie Abdul Rashid & Ravindran 

Ankathil, 2020). 

3. Nanotubos de Carbono y Nanotubos de Oro. Son utilizados por su potencial 

para atravesar la barrera hematoencefálica en el sistema nervioso central 

(Elizabeth, 2019). Estas nanopartículas pueden ser tratadas con otros 

polímeros como el polietilenglicol (PEG) para aumentar la posibilidad de éxito 

en la entrega del ADN (Oropesa-Nuñez & Jáuregui-Haza, 2012). 

4. Métodos químicos. Resultan ser mucho más eficientes que las técnicas 

anteriores, debido a la formación de complejos entre el ácido nucleico 
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terapéutico (negativo) y polímeros como lipoplexos y poliplexos (positivo) lo cual 

logra formar una molécula más estable, con tamaños más pequeños y que 

inhiben la acción de las nucleasas evitando la destrucción del gen dentro de la 

célula debido al encapsulamiento que este genera, permitiendo la interacción 

con la membrana, la endocitosis y la liberación del ADN en el citoplasma 

(Roshaidie Abdul Rashid & Ravindran Ankathil, 2020). 

 

II. ENFERMEDAD DE PARKINSON 

1. Sistema Nervioso 

El Sistema Nervioso (SN) es uno de los conjuntos de células más importantes del 

sistema humano debido a las funciones complejas que realiza (Costas, 2021). El tejido 

nervioso está compuesto por células altamente diferenciadas y especializadas 

(neuronas y células gliales) en la recepción de estímulos, comunicación y transmisión 

de información en todas las partes del cuerpo (Vélez, 2023) a través de una red de 

terminaciones nerviosas permitiendo el movimiento y las acciones sensoriales y 

voluntarias del cuerpo, así como el control de funciones de los órganos y el organismo 

(Equipo Editorial Etecé, 2021). 

La neurociencia es la rama multidisciplinaria de la ciencia encargada del estudio 

químico, patológico y farmacológico del sistema nervioso, así como su estructura, 

funciones y desarrollo, relacionando la conducta con la mente humana (Grudemi, 

2019). 

 Generalmente el SN se divide anatómicamente en Sistema Nervioso Central 

(SNC) el cual es el encargado de procesar e integrar la información obtenida de los 

sentidos, para posteriormente tomar acciones a los estímulos (Equipo Editorial Etecé, 

2021) está conformado por el encéfalo y la médula espinal (Costas, 2021); y Sistema 

Nervioso Periférico (SNP) que conecta el SNC con el cuerpo (Vélez, 2023) por medio 

de nervios craneales (12 pares para rostro, cuello y sentidos) y nervios espinales (31 

pares para tronco y extremidades) (Equipo Editorial Etecé, 2021). A su vez, el SNP se 
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divide según su función en Sistema Nervioso Somático el cual lleva la información a 

los músculos esqueléticos provocando las sensaciones y movimientos voluntarios; y 

en Sistema Nervioso Autónomo encargado de los órganos internos de forma 

independiente y las funciones corporales, éste se subdivide en simpático y 

parasimpático (Vélez, 2023; Silva et al., 2013) (ver figura 6). 

 

 

Principalmente las neuronas son las células nerviosas estructurales y funcionales 

del sistema nervioso con propiedades de irritabilidad y conectividad lo que permite la 

intercepción de estímulos y de respuesta (Silva et al., 2013). Están formadas por un 

cuerpo celular (soma) donde se generan los impulsos neurales que viajan a través de 

las proyecciones, o prolongaciones citoplasmáticas ya sea de corta distancia 

(dendritas) y otra más larga (axón) conectando a las neuronas entre sí (ver figura 7) y 

con otras partes del cuerpo, proceso llamado sinapsis (Equipo Editorial Etecé, 2021). 

Con ellas se encuentran las células Schwann que forman la mielina que recubre al 

axón de las neuronas permitiendo su correcto funcionamiento (Costas, 2021). Se 

Figura 6. Esquema sobre la organización del sistema nervioso según 
su anatomía y subdivisión del SNP por su función. Información tomada 
de (Vélez, 2023). 

 



 

23 
 

clasifican según el número y el acomodo de las terminaciones en monopolares (sólo 

el axón), bipolares (axón y dendrita) y multipolares (un axón y múltiples dendritas) 

(García-allen, 2016). Otra clasificación es según su función y el sentido de los 

impulsos, por ejemplo, las neuronas aferentes los transmiten hacia la médula espinal 

y son neuronas sensitivas, las neuronas eferentes del SN al SNP y son neuronas 

motoras, y las interneuronas que comunican las aferentes con las eferentes, ubicadas 

dentro del SNC (Silva et al., 2013). 

 

 

 

Otras células importantes dentro del SN son las células gliales, la glía o neuroglia, 

componente de un tamaño de 10 a 50 veces más grande que las neuronas (Francia, 

2021). Su principal función es brindar soporte estructural, protección y nutricional, y a 

mantener la homeostasis en el SNC (Vélez, 2023). Las principales células gliales son 

los astrocitos, los oligodendrocitos, las células de Schwann, microglía, células 

ependimales y células satélites, cada una de ellas con funciones específicas para 

garantizar la vida de las neuronas (Francia, 2021) (Ver figura 8). 

Figura 7. Estructura general de una Neurona: soma, dendritas y 
axón. Elaboración propia. 
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2. Enfermedades Neurodegenerativas 

Cuando algo en el sistema nervioso no se encuentra funcionando de la manera que 

debería, o comienza a tener problemas en la producción de algunas de estas células 

indispensables, da lugar a enfermedades importantes que provocan la pérdida de 

funciones del organismo y la independencia. 

Conceptualmente, las enfermedades neurodegenerativas “son trastornos que 

afectan al sistema nervioso central sobre todo el cerebro, ocasionando la pérdida 

progresiva e irreversible de neuronas” (Del Avallanal, 2023). Se cree que las causas 

de estas patologías tienen varios componentes como la genética, el consumo de 

sustancias alcohólicas, la alimentación, ataques cerebrovasculares, toxinas, químicos, 

o algún virus, sin embargo, no es claro (MedlinePlus, 2022). Progresivamente los 

pacientes comienzan a presentar dificultades motoras, de lenguaje y/o de memoria, 

volviéndolos dependientes de ayuda, por lo que consecuentemente provocan 

trastornos psicológicos y emocionales (Maragall, 2021). En el año 2007 se estimó que 

Figura 8. Células gliales y su función. Información tomada de (Ricardo, 2023). 
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alrededor de 24 millones de personas presentan este tipo de enfermedad y que en la 

actualidad ha habido un aumento significativo a nivel mundial (Noticias ONU, 2007). 

En particular, en México se ha mantenido constante el incremento en enfermedades 

neurodegenerativas, siendo los principales Alzheimer, Parkinson, Esclerosis Múltiple y 

Demencia, estimando que existe una parte considerable de la población que vive con 

alguno de estos padecimientos, por lo que su prevalencia futura sobre todo en la vejez 

determina un desafío para el sector salud (INEGI, 2023). 

Existen diferentes trastornos neurológicos según la zona a la que afecta, dando 

como resultado diversos síntomas y afecciones, entre las más comunes se encuentra 

el Alzheimer, Parkinson, Esclerosis múltiple y Enfermedad de Huntington (Carreres et 

al., 2004). Hasta la fecha no se cuenta con la cura para ninguna de ellas, pero si con 

tratamientos que ayudan a disminuir los síntomas y sobrellevar la enfermedad 

(MedlinePlus, 2022). Particularmente, en este trabajo el tema de interés es la 

enfermedad de Parkinson. 

 

3. Parkinson 

La enfermedad de Parkinson, como se mencionó en el capítulo anterior, es una 

enfermedad neurodegenerativa que pertenece a un grupo de afecciones conocidas 

como trastornos del movimiento . Generalmente se hace presente en personas de 

edad avanzada, sin embargo, en algunos casos afecta a jóvenes y adolescentes. 

Fue descrita por primera vez en 1817 por el cirujano James Parkinson, sin 

embargo, la enfermedad se remonta a tiempos mucho más antiguos en donde 

artistas como Leonardo Da Vinci describen sus temblores por medio de sus pinturas 

y obras o algunos textos encontrados en los tiempos de indios y egipcios (Historia 

de la Enfermedad de Parkinson, s. f.). 

 Su causa suele adjudicarse a una disfunción en los ganglios basales, los cuales 

son encargados de realizar movimientos. Éstos, son conjuntos de neuronas que se 

ubican dentro del encéfalo y su mal funcionamiento se da en zonas específicas 

llamadas sustancia negra con disminución de dopamina en un 30% de neuronas 
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(MedlinePlus, 2022), principal neurotransmisor entre los ganglios, como 

consecuencia es imposible el control de movimientos y estímulos del organismo 

(Gonzalez-Usigli, 2022). No obstante, se ha demostrado que también se ven 

afectados otros neurotransmisores como noradrenalina, serotonina, acetilcolina, 

endorfinas, neuropéptido y el acido gamma-aminobutirico, entre otros 

(Barinagarrementeria et al., 2018). De igual manera, la generación de cuerpos de 

Lewy, los cuales son aglomeraciones de proteína alfa-sinucleína, han aparecido en 

la mayoría de los casos de Parkinson, lo que da como consecuencia un aumento 

en los síntomas relacionados con la demencia en la enfermedad (Centro de 

Medicina Neuro-Regenerativa, 2022). Estos cuerpos se dan debido a mutaciones 

en los aminoácidos A53T y A30P en la alfa-sinucleína, proteína que se encuentra 

en abundancia en la región terminal presináptica de las neuronas (Mohapatra et 

al., 2023) acumulándose en capas internas del cerebro, que son encargadas de los 

movimientos y distribuyéndose a capas más externas (Centro de Medicina Neuro-

Regenerativa, 2022). 

Según estadísticas, en los últimos años la incidencia de este padecimiento se 

encuentra en aumento en relación a algún otro trastorno neurológico (World Health 

Organization, 2022). La prevalencia de la enfermedad de Parkinson ha duplicado 

sus cifras en los últimos 25 años (GBD Neurology Collaborators, 2019). El número 

de personas afectadas superan los 8.5 millones con más de 239,000 fallecimientos, 

lo que la convierte en un padecimiento con interés público hacia su cura y 

tratamientos efectivos (Jiménez, 2022). En México, aunque no se tiene una cifra 

determinada, se sabe que la enfermedad de Parkinson ocupa el tercer lugar en las 

enfermedades más comunes, considerando alrededor de 500,000 personas con 

este padecimiento (ConsultorSalud, 2023). Se estima que para el año 2040 se 

convertirá en una de las afecciones más comunes a nivel mundial (UNAM, 2019). 
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3.1 Síntomas 

Usualmente, cuando hablamos de Parkinson, se viene a nuestra cabeza el 

principal síntoma de temblor motor en ciertas áreas del cuerpo, pero se debe ser 

consciente que no es solo esto lo que nos da el diagnóstico a este síndrome, ya 

que existen otras enfermedades que tienen características similares, si bien hay 

algunos síntomas específicos en cada una de ellas. En el caso del Parkinson, los 

síntomas comienzan lentamente en uno de los lados del cuerpo para después 

distribuirse en ambos (MedlinePlus, 2022), a continuación, se enlistan los más 

comunes y determinantes, incluyendo motores y no motores (Gonzalez-Usigli, 

2022; Barinagarrementeria et al., 2018; MedlinePlus, 2022) (ver tabla 1). 

 

 

Síntomas Motores Síntomas No Motores 

Pérdida de expresión facial Alteraciones en olfato y 
gusto 

Reducción en el parpadeo Sialorrea 

Cambios en el tono de voz Náuseas y vómito 

Asimetría en hombros Problemas de visión 

Posturas anormales Incontinencia urinaria 

Deambulación lenta y 
pausada 

Dolor 

Festinación Demencia 

Temblor en reposo Depresión 

Temblor postural y de acción Trastorno del sueño 

Rigidez motora Pérdida o aumento de peso 

Acinesia, hipocinesia y 
bradicinesia 

Alucinaciones visuales 

Cuadro 1. Síntomas motores y no motores para el 

diagnóstico de la enfermedad de Parkinson. 



 

28 
 

Problemas de equilibrio y 
coordinación 

Confusión 

 

 

3.2 Tratamiento 
 

A la fecha no se tiene una cura para esta enfermedad, pero  se han 

desarrollado fármacos efectivos para la disminución y progresión del Parkinson. 

Lamentablemente ninguno de ellos es capaz de revertir los síntomas ya 

presentes, pero mejoran la calidad de vida de las personas que lo padecen y 

ayuda a aliviar los temblores. 

 El fármaco más utilizado para el tratamiento de este síndrome es la 

levodopa, precursor de la dopamina y una catecolamina que forma parte del 

organismo y de la dieta diaria. Acompañada de la carbidopa, la levodopa 

atraviesa la barrera hematoencefálica, transformándose en dopamina dentro de 

los ganglios basales, aumentando los niveles de dopamina (Castillero Mimenza, 

2017).  

Es frecuente que éste sea el medicamento de elección para esta 

enfermedad, no obstante, se ha demostrado que con el continuo uso de él, su 

acción va disminuyendo y sus efectos secundarios se intensifican, por lo que es 

recomendable comenzar con un medicamento menos agresivo si la enfermedad 

se encuentra en estadío moderado existiendo varios tipos, (ver tabla 2) (Duque, 

2024).  
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Cuadro 2. Fármacos empleados en el tratamiento contra el Parkinson. Información 
tomada de (Barinagarrementeria et al., 2018). 

  

 

 El principal problema de estos fármacos comerciales, es que la vida media es 

reducida y presentan reacciones secundarias lo que impide una mejora en la calidad 

Fármacos empleados en el tratamiento contra el Parkinson 

Fármaco Mecanismo de 
acción 

Vía de 
administración 

Ventaja Desventaja 

Levodopa Conversión a 
dopamina 

Oral, yeyunal Principal 
fármaco 
utilizado 

Efectos 
secundarios 
fuertes 

Amantadina Antiglutamatérgico Oral, 
intravenosa 

Controla las 
discinesias 
sin agravar 
los síntomas 

Deterioro 
cognitivo 

Selegilina Inhibidor MAO-B Oral Reduce el 
catabolismo 
de la 
dopamina a 
nivel 
estriatal, 
primeros 
estadios 

Empeoramiento 
en rigidez si se 
consumen 
ciertos 
alimentos 

Rasagilina Inhibidor MAO-B Oral 

Pramipexol Agonista 
dopaminérgico 

Oral Incidencia 
de 
fluctuaciones 
motoras y 
discinesias 
menores en 
estadios 
leves o 
moderados 

Náuseas, 
vómitos, 
mareos, 
alucinaciones, 
confusión 
mental, 
ataques de 
sueño 

Ropinirol Agonista 
dopaminérgico 

Oral 

Apomorfina Agonista 
dopaminérgico 

Subcutánea 

Piribedilo Agonista 
dopaminérgico 

Oral 

Entacapone Inhibidor COMT Oral Aumento en 
la vida 
media de la 
dopamina, 
en conjunto 
con 
levodopa 

Efectos 
secundarios 
intensificados, 
hepatotoxicidad 

Tolcapone Inhibidor COMT Oral 
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de vida y la resistencia a ciertos medicamentos con su uso. De igual manera es 

importante involucrar los aspectos de una dieta y un régimen alimenticio, debido a que 

el consumo excesivo de proteínas se interpone con la eficacia del medicamento, así 

como realizar actividades físicas y motoras para reducir los síntomas (Femaden 

Federación Enfermedades Neurológicas, 2019).  

 

4. Terapia génica en Parkinson 

Las investigaciones realizadas a lo largo de los años, prometen una mejora en los 

tratamientos contra esta enfermedad degenerativa en donde se ven comprometidos 

muchos de los aspectos sociales y la calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, 

aún no se ha logrado el objetivo de llegar hasta la cura, pero sí se han obtenido 

beneficiosos avances en los ensayos clínicos realizados con diversos métodos 

empleando tecnología de vectores. Comúnmente los vectores más utilizados son los 

lentivirus, los adenovirus y los adenoasociados. Hasta el momento se han descrito 

diferentes terapias génicas para detener la progresión de la enfermedad, cada una de 

ellas con diferentes objetivos diana relacionados al origen del Parkinson y distinta 

técnica de vector.  

Una de las terapias que ha resultado ser prometedora debido a la disminución de 

síntomas que presentan los pacientes es la ProSavin, la cual consiste en la entrega de 

genes que codifican enzimas que aumenta la producción de dopamina en el cerebro 

(Ver figura 9). Este vector lentiviral es funcional en células no dopaminérgicas y está 

conformado por los genes GCH1, TH y AADC (Serva et al., 2022), el cual es insertado 

directamente en el putamen produciendo cantidades de dopamina adecuadas, 

sustituyendo las que se pierden en la enfermedad (Palfi S et al., 2014). En ensayos 

preclínicos se demostró una mejora en los síntomas motores y un aprovechamiento 

del 50% en la dopamina (Pardo & Burgos, 2019). Debido a estos resultados, se 

permitió llevar a cabo la fase I/II del ensayo clínico donde se evaluó la tolerabilidad, 

seguridad y eficacia del ProSavin en personas con esta enfermedad (Palfi S et al., 

2014). 
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El estudio constó de 15 pacientes, los cuales fueron seleccionados de acuerdo a 

una pauta de criterios donde se establecía que debían tener una edad de 48 a 65 años 

con 5 años de padecimiento. Se les administró el vector con una dosis diferente a cada 

grupo de personas (tres dosis a evaluar: alta, media y baja) directamente al putamen. 

Seis meses después se evaluó el número y gravedad de los eventos y las respuestas 

motoras evaluadas con los puntajes de la parte III de la UPDRS. Las revisiones se 

fueron espaciando (Palfi S et al., 2014). Finalmente se concluyó que esta terapia era 

tolerada y se presentaba una mejoría en cuanto al aumento en la producción de 

dopamina, mejoras en el control motor en reposo y en movimiento, seguridad y eficacia 

en el tratamiento en la mayoría de los pacientes. ProSavin representa una terapia de 

dosis única a largo plazo con beneficio de hasta 4 años después del tratamiento. 

Actualmente ésta es una de las terapias génicas más prometedoras, pero su uso aún 

se restringe a ensayos clínicos e investigación, debido a que los resultados que se 

obtuvieron, a pesar de mostrar un incremento favorable en la disminución de los 

síntomas de la enfermedad, requerían de igual manera continuar con el tratamiento 

oral de levodopa, por lo que se desarrolló OXB-102 (AXO-Lenti-PD) que en estudios 

preclínicos, muestran una eficacia significativamente mayor que ProSavin (Kozlowska 

et al., 2023). 

 



 

32 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Así como este caso, se han realizado más estudios y ensayos que marcan una 

esperanza a la mejora de calidad de vida de las personas que padecen esta 

enfermedad, dando información importante y relevante que sirve como base para 

continuar con el interés de generar un tratamiento eficiente para todos los que lo 

Figura 9. Esquema sobre la síntesis de Dopamina. Se 
mencionan las enzimas involucradas para este 
proceso. Enzimas en color naranja son las 
involucradas en la terapia ProSavin. Enzimas en color 
café son otras de las involucradas en el proceso de 
síntesis de dopamina con las cuales de igual manera 
se trabaja para tratamiento, texto en gris metabolitos. 
Información tomada de (Ng et al., 2023; Serva et al., 
2022) 
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requieren y seguir analizando los datos para llevar a fases terminales cada uno de los 

ensayos que muestran ser benéficos (ver tabla 3).  

 

Cuadro 3. Terapias génicas utilizadas en el tratamiento de Parkinson. 

Terapia génica Gen Objetivo Resultados Autor 

AB-1005 
(AAV2) 

GDNF Evaluar la seguridad y 
la eficacia preliminar 
de AB-1005 en 
pacientes con EP leve 
y moderada 
restaurando la función 
de la red 
dopaminérgica. 

Humanos. Se evidencia un 
aumento del 2% en la 
cobertura putaminal, 
efectos adversos 
transitorios y 
perioperatorios, estabilidad 
en los síntomas de 
pacientes con enfermedad 
leve y mejoría en síntomas 
de pacientes con 
enfermedad moderada, 
tolerabilidad en el 
tratamiento. 

Van Laar et 
al., 2024 

AAV2-IGF2 IGF2 Identificar el posible 
efecto de protección a 
las neuronas 
dopaminérgicas y la 
disminución de 
agregados de alfa-
sinucleína por medio 
del factor IGF2. 

Ratones. Reducción de los 
niveles de alfa-sinucleína 
mal plegada, recuperación 
de la función motora, 
prevención de la perdida 
neuronal dopaminérgica y 
recuperación de la función 
sináptica. 

Arcos et al., 
2023 

AAV2-AADC AADC Seguridad de la 
técnica de 
administración guiada 
por resonancia 
magnética, evaluar 
los cambios en la 
actividad de AADC en 
respuesta a levodopa, 
resultados clínicos y 
durabilidad. 

Humanos. Procedimiento 
quirúrgico bien tolerado, 
aumento en la cobertura 
del putamen, mejoría en 
síntomas motores hasta 
por 3 años, aumento de la 
actividad de AADC, no 
hubo trastornos de control 
de impulsos o psicosis, 
reducción en la 
administración de 
medicamentos 
antiparkinsonianos. 

Christine et 
al., 2019 

ProSavin 
(Lentivirus) 

TH, 
GCH1 Y 
AADC 

Determinar la 
seguridad, 
tolerabilidad y eficacia 
en la administración 

Humanos. Se dirige a 
neuronas postmitóticas 
reduciendo el riesgo de 
oncogénesis, sin cambios 

Palfi S et al., 
2014 
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de ProSavin para el 
aumento en la 
producción de 
dopamina 

en mediciones 
neurológicas, no 
anormalidades en los 
sitios de inyección, no se 
muestran anticuerpos 
contra ninguno de los 
productos del transgén, 
mejoras en el control 
motor en reposo y 
movimiento, tolerabilidad a 
largo plazo y beneficios 
hasta por 4 años. 

AAV2-CDNF CDNF Determinar el 
potencial del gen en 
la protección de las 
neuronas 
dopaminérgicas en 
EP inducido por 6-
OHDA 

Ratas. Restauración de los 
trastornos del 
comportamiento 
Parkinsoniano, 
restauración de fibras TH-
ir, aumento de la actividad 
de los transportadores DA, 
y ausencia de regulación 
negativa en la expresión 
de TH (presente con otros 
factores neutrófico). 

Ren et al., 
2013 
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CONCLUSIÓN 
 

Tras la búsqueda de información relacionada con el tema “Terapia génica en el 

tratamiento de enfermedades neurológicas como el Parkinson”, es posible argumentar 

que la terapia génica es una alternativa prometedora para el tratamiento de la 

enfermedad, comenzado por el entendimiento de los vectores virales como los no 

virales y su aplicación en cuestión, sobre todo en el aprovechamiento de virus 

adenoasociados (AAV) para la entrega de genes al cerebro y los lentivirus por su 

amplia capacidad de empaquetamiento. En este caso, buscando el restablecimiento 

de la función dopaminérgica alterada, brindando una alternativa duradera y eficaz en 

comparación con las terapias convencionales haciendo empleo de terapias 

neurotróficas. 

De acuerdo al análisis de diversos estudios preclínicos y clínicos, es factible concluir 

que demuestran de manera consistente la viabilidad y seguridad de la terapia génica 

aplicada principalmente en modelos animales, y posteriormente, en ensayos clínicos 

en humanos. Administrar vectores que codifican las proteínas involucradas en este 

síndrome como el factor neutrófico derivado del cerebro (GDNF), el factor neutrófico 

conservado de dopamina (CDNF), el factor IGF2, y la L-aminoácido descarboxilasa 

(AADC), entre otros, han resultado en la mejora de los síntomas motores, la protección 

neuronal y la restauración de la cantidad dopaminérgica en el cerebro. Así como los 

estudios en humanos, se han mostrado exitosos en tema de seguridad y tolerabilidad 

al tratamiento, mostrando alivio en síntomas motores y una reducción en el consumo 

de medicamentos como la levodopa, lo cual asegura una mejora en la calidad de vida 

de los pacientes por la reducción de efectos secundarios provocados por el mismo y 

un alentamiento en la progresión de la enfermedad. 

Sin embargo, aún persisten desafíos importantes en el desarrollo y la implementación 

de la terapia génica, involucrando factores como la optimización de los vectores virales 

y la dosis adecuada, la entrega precisa del vector al área afectada del cerebro, la 

durabilidad de la respuesta y la prevención de efectos adversos.  
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A pesar de estos retos, la terapia génica representa una esperanza real para los 

pacientes con enfermedad de Parkinson y otras enfermedades neurológicas, 

asegurando la integración de estas terapias en un futuro cercano, ofreciendo nuevas 

esperanzas a los pacientes y dejando a un lado las complicaciones que se creían 

insuperables. 
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