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Resumen

Contextualizacion: La Enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas comdn en la actualidad y la que mayor crecimiento tiene a nivel
mundial. El diagnoéstico y los tratamientos actuales se basan en criterios clinicos sintomaticos.
Esto hace que las estrategias farmacoldgicas actuales sean inefectivas, ya que son
administradas cuando el proceso neurodegenerativo se encuentra en fases avanzadas. La
epigenética ofrece la posibilidad de efectuar un diagnéstico precoz de la EP, con lo que
podria permitir ofrecer un tratamiento en los primeros estadios asintomaticos de la
enfermedad. Objetivos: Analizar las evidencias que muestran los potenciales beneficios de
las estrategias epigenéticas para el tratamiento precoz de la EP en estadios asintomaticos.
Metodologia: Revision sistematica, utilizando las bases de datos PubMed, Web of Science y
PschINFO, sobre los estudios més actuales en los que se investiga la eficacia de tratamientos
epigenéticos para la EP. Resultados: Los estudios consultados arrojan resultados
prometedores en modelos animales y celulares expuestos a distintos toxicos inductores de EP.
Conclusiones: Se reivindica la necesidad de invertir y realizar ensayos clinicos en humanos
con estos tratamientos, lo que, a largo plazo, puede ser econdmicamente beneficioso, ya que
los cuidados de los pacientes con EP suponen un alto coste a nivel personal, social y
economico. Ademas, en el contexto de la terapia epigenética se plantea fundamental la figura
del psicélogo, experto en el comportamiento y capaz de manejar las reacciones emocionales

de los pacientes con el fin de acompafiarles y fomentar la adherencia al tratamiento.

Palabras clave: Epigenética; Tratamiento Epigenético; Enfermedad de Parkinson;

Adherencia al tratamiento; Acompafiamiento psicoldgico
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Abstract

Background: Parkinson's Disease (PD) is ranked as the second most frequent form of
neurodegenerative disease worldwide. Diagnosis and current treatments are based on clinical
and symptomatic criteria. Therefore, current pharmacological strategies are inefficient, as
they are delivered when neurodegenerative process is already way advanced. Epigenetics
offers the possibility of early diagnosis for PD and may also allow the possibility of a
potential treatment at early asymptomatic stages of the disease. Objectives: To review
current evidence pertaining to the possible advantages of epigenetic interventions for the
management of early-stage Parkinson's Disease during its asymptomatic phase.
Methodology: Systematic review, by using PubMed, Web of Science and PschINFO
databases, on the most recent research studies about efficiency of epigenetic-based treatments
for PD. Results: The studies consulted in this context depict encouraging outcomes in both
animal and cellular models following their exposure to diverse toxins that induce Parkinson's
disease. Conclusions: In the given context, it is imperative to underscore the need of
investing in and undertaking clinical assays in human samples with these epigenetic drugs,
given that this approach can ultimately prove to be cost-efficient, given the substantial
personal, societal, and economic toll of caring for individuals with Parkinson's Disease. In the
realm of epigenetic therapy, the psychologist's contribution is indispensable. Given their
adeptness in the management of behavior and their ability to attend to the emotional reactions
of patients, psychologists play a vital role in fostering patient support and enhancing

treatment compliance.

Keywords: Epigenetics; Epigenetic Therapy; Parkinson’s Disease; Treatment

compliance; Psychological counseling
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Contextualizacion

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno de caracter crénico, progresivo,
multisistémico y muy frecuente entre la poblacién adulta. De hecho, es la segunda
enfermedad neurodegenerativa mas comun, justo por detras de la enfermedad de Alzheimer
(Oksiiz et al., 2022). Actualmente afecta a mas de seis millones de personas en todo el mundo
Yy, segun investigaciones llevadas a cabo por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en
2022, la incidencia se ha visto duplicada en los Gltimos 25 afios, provocando en 2019 la
muerte de 329.000 ciudadanos. Ademas, se estima una incidencia dos veces mayor a la actual
para 2040 (Okstiz et al., 2022), convirtiéndose asi en la enfermedad neuroldgica de mayor

crecimiento a nivel mundial (Poewe et al., 2017).

Los pacientes presentan multitud de sintomas muy heterogéneos clasificados en no
motores (NMS) y motores (MS). Los primeros se manifiestan desde los estadios iniciales de
la enfermedad, mientras que los segundos aparecen en etapas mas avanzadas (Urquizo et al.,
2020). Por este motivo, la rapida identificacion de los NMS cobra especial importancia para
el prondstico de los pacientes, quienes, en su mayoria varones y mayores de 65 afos (Leon,
2018), suelen ser diagnosticados tras observarse los MS, momento en que el proceso

neurodegenerativo se encuentra bastante avanzado.

Se han descrito alrededor de 30 sintomas no motores (Urquizo et al., 2020). Entre
ellos destacan principalmente los trastornos de suefio, incontinencia urinaria, estrefiimiento,
déficit olfatorio, delirios y trastornos relacionados con el estado de animo. Ademas, conforme
avanza la enfermedad, progresa la aparicion de alteraciones cognitivas y disfunciones
autonomas (pérdida del control de esfinteres, sudoracion, disfuncidon sexual...), asi como la

presencia de dolor en los pacientes (Kulisevsky et al., 2013).



Los sintomas motores, por su parte, son los signos mas caracteristicos e inequivocos
de la enfermedad. Entre estos destaca la “triada motora” la cual se compone de bradicinesia o
lentitud motora, temblor en reposo, y rigidez y alteraciones de la postura (Martinez-
Fernandez et al., 2016). De estos, el temblor es el sintoma mas representativo, apareciendo en
el 70%-90% de los pacientes (Bendersky et al., 2014) y, ademas, como una consecuencia o
sintoma asociado a los mencionados, también se observan alteraciones en la marcha (Carrillo,
2019). Ademas, es caracteristica la asimetria en los sintomas motores, aunque la ausencia de
una evolucion bilateral de los mismos indicaria la necesidad de valorar otro diagndstico

(Neri-Nani, 2017).

El proceso fisiopatoldgico subyacente a este trastorno y, por tanto, a la expresion de
los citados sintomas es complejo y genera mucha controversia dentro de la comunidad
cientifica. Segun la hipdtesis mas aceptada hasta el momento, a nivel anatomico se observa
un déficit en la segregacion de dopamina en la sustancia negra pars compacta (SNpc) como
consecuencia de la necrosis de las neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo (Martinez-
Fernandez et al., 2016), asi como la presencia de agregados anémalos de alfa-sinucleina que
conforman los cuerpos de Lewy (Sebastian et al., 2019). Esta neurodegeneracién implica a la
via nigro-estriatal, que proyecta hacia los ganglios basales (GB) regulando la actividad de las
neuronas estriatales. Estas neuronas, a su vez, proyectan a ndcleos subtalamicos y talamicos,
los cuales modulan la actividad de la corteza motora (De Long & Wichmann, 2007). Asi, la
deficiencia de dopamina afecta a esta via resultando en un descontrol de la actividad de la
corteza motora, provocando los caracteristicos temblores, rigidez muscular y movimientos
discinéticos (Calabresi et al., 2014). Este proceso sigue un curso lento y gradual, de manera
que los sintomas motores mas incapacitantes, caracteristicos de los estadios avanzados de la

enfermedad, aparecen una vez que siete de cada diez neuronas dopaminérgicas de la zona



ventrolateral han muerto, proceso que puede haberse iniciado desde cinco a diez afios antes

(Lees, 2009).

Sin embargo, la fisiopatologia subyacente a los NMS difiere de la de los MS ya que
no se observa una disfuncion de las neuronas dopaminérgicas. Concretamente, se aprecia una
alteracion en los sistemas colinérgico glutamatérgico, noradrenérgico y serotoninérgico
(Branddo et al., 2020), afectando asi multitud de redes y conexiones neuronales. De hecho,
investigaciones recientes apuntan que los NMS surgen 20 afios antes de que las alteraciones
dopaminérgicas incidan en las profundidades del tronco encefélico caudal (Balestrino &

Schapira, 2020).

Aunque todavia existe bastante controversia acerca de la etiologia subyacente a la
sintomatologia y anomalias fisiologicas observadas en la EP, los estudios recientes abogan
por una explicacion multifactorial y biopsicosocial, en la que interaccionan factores

ambientales y genéticos (Kouli et al., 2018).

Actualmente, el Comité de Nomenclatura de Genes HUGO (HUGO Gene
Nomenclature Committe - HGNC) ha identificado 19 genes causantes de la EP (Deng et al.,
2018). Ciertas variaciones en la secuencia de nucleotidos de estos genes pueden alterar la
estructura, y por tanto la funcién de las proteinas para las que codifican, generando
biomoléculas disfuncionales que pueden desencadenar un proceso patolégico. Entre los
factores genéticos que intervienen en el desarrollo de la EP destacan alteraciones en los genes
DJ-1, PRKN y PINK 1, que generan una mayor tendencia al dafio por estrés oxidativo y
alteran la homeostasis mitocondrial, provocando asi la necrosis de neuronas dopaminérgicas
de la SNpc (Bonifati et al., 2003; Palacino et al., 2004). Adicionalmente, se han observado
mutaciones en el gen SNCA encargado de codificar la proteina alfa-sinucleina. Esta

biomolécula sintetiza oligdbmeros de forma espontanea e interviene en la activacion de las



células de la microglia (sistema inmunitario cerebral), y en la biosintesis y liberacion de
neurotransmisores. Mutaciones en el gen SCNA producen un mal plegamiento de la alfa-
sinucleina generando agregados anémalos de fibras proteicas conocidas como cuerpos de
Lewy, los cuales podrian tener un efecto perjudicial para el organismo e incidir en la
aparicion de la EP (Polymeropoulos et al., 1997). Ademas, de forma complementaria, pueden
detectarse alteraciones en el proceso de autofagia asociadas a mutaciones en el gen LRRK2
(Balestrino & Schapira 2020), lo que genera una mayor dificultad en la eliminacion de
células dafiadas y restos de componentes celulares. Esto contribuye a una degradacion
deficiente de agregados de la proteina alfa-sinucleina, los cuales se acumulan en el espacio

extracelular, influyendo en el inicio de diversos procesos patologicos (Xilouri et al., 2016).

A pesar del esfuerzo que ha supuesto la identificacion de estos genes, Unicamente
entre el 5-15% de los pacientes con EP muestran antecedentes familiares relacionados con
mutaciones en los genes anteriormente descritos, existiendo una mayoria de casos cuya
etiologia se desconoce (Bloem et al., 2021; Kalinderi et al., 2016; Tansey et al., 2022). Ante
las limitaciones de la genética para poder abordar o dar explicacion al 100% de los casos de
EP, se ha analizado la influencia de una serie de factores personales, sociales y ambientales
que incidirian en el inicio de la enfermedad. Entre estos destacan: la exposicion a pesticidas u
otros quimicos ambientales como el 1-metil, 4-fenil-1, 2, 3, 6-tetrahidropirina (MPTP), que
inducen sindrome parkinsoniano (Ascherio & Schwarzschild, 2016); el consumo de drogas de
abuso (Peng et al., 2020; Velarde-Avalos et al., 2016); los melanomas, reportando en algunos
casos un aumento del riesgo de EP del 44% (Olsen et al., 2006); trastornos metabolicos y
hormonales (Cervantes-Arriaga, 2021; Pagano et al., 2018; Saaksjarvi et al., 2014; Wang et
al., 2014); traumatismos craneoencefalicos (Allam et al., 2003); o una deficiencia de las

vitaminas B6, B12 y/o folato (B9) (Alvarado, 2020).
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Estos y otros muchos factores ambientales, sociales y personales, aunque no alteran la
secuencia de los genes, si afectan a su expresion. La expresion génica se asocia al fendmeno
de transcripcion, es decir, al nimero de copias de RNA mensajero (MRNA) que se generan a
partir de un gen. El mayor o menor nimero de copias de mRNA (mayor 0 menor expresion)
afectard a la cantidad de proteina disponible que se generara a partir de ese MRNA en el
proceso de traduccion. La expresion génica esta estrictamente regulada y coordinada, de
manera que alteraciones en este proceso pueden desencadenar procesos patoldgicos (Zhang et
al., 2020a). A este respecto, la Epigenética es la ciencia que estudia como el ambiente influye
sobre los procesos que afectan a la expresion de los genes (Cacabelos & Teijido, 2018;
Cavalli & Heard, 2019; Martinez, 2019). Es importante recalcar que estos procesos son
heredables y reversibles (Jeffries, 2020), es decir, que normalmente pueden modificarse
trabajando diferentes habitos de conducta o a traves de ciertos medicamentos (Zhang et al.,
2020a). Los mecanismos epigenéticos afectan a la expresion de los genes (a nivel pre-
transcripcional) o a la generacion de proteina (a nivel post-transcripcional). Los principales
mecanismos epigenéticos a nivel pre-transcripcional son: la metilacién del DNA 'y la
modificacion de histonas. A nivel post-transcripcional intervienen los RNAs no codificantes,

de los cuales, los mas estudiados son los micro RNAs (miRNASs) (Tabla 1).

A nivel pre-transcripcional, la metilacion del DNA consiste en la unién de un grupo
metilo a una citosina por medio de unas enzimas llamadas metiltransferasas (DNMTS)
(Leglie, 2022). Si la actividad de estas enzimas es muy alta, promueven la metilacion de los
genes (se hipermetilan), lo que se asocia a una disminucién de su expresion (disminucion de
MRNA), que suele acarrear una reduccion en la concentracion de proteina funcional. Por el
contrario, una hipometilacion, causada por la actividad de enzimas demetilasas (DMs),
genera un aumento de la expresion del gen y un consecuente incremento de la concentracion

de proteina disponible (Tabla 1).
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Otro mecanismo epigenético a nivel pre-transcripcional consiste en la modificacion
quimica de las histonas. Las histonas son proteinas que se unen estrechamente al DNA y lo
empaquetan en cromatina, existiendo zonas mas compactas que otras (Lamolle & Musto,
2018). El nivel de compactacion depende de una serie de modificaciones quimicas en las
histonas, que alteran su carga neta, afectando a su grado de interaccion con el DNA (Zhang et
al., 2020b). Una de las modificaciones mas estudiadas es la acetilacion de histonas, que esta
mediada por unas proteinas llamadas acetil-transferasas de histonas (HATS). La acetilacién
de histonas hace que su interaccion con el DNA sea més laxa, facilitando la expresion del gen
y de la proteina. Por el contrario, una desacetilacion de histonas, mediada por enzimas
deacetilasas de histonas (HDACS) y sirtuinas (SIRTs), aumenta la interaccion DNA-histonas,
lo que compacta la cromatina, generando una disminucion de la expresion génica. Las
histonas también pueden ser metiladas, por enzimas metil-transferasas de histonas (HMTs), o
desmetiladas por enzimas demetilasas de histonas (HDMs o KDMs). La influencia de la
metilacion de histonas en la expresion génica depende de qué residuos de la histona estan

metilados y cuantos grupos metilo se afiadan en esos residuos (Tabla 1).

Por ultimo, a nivel post-transcripcional destaca la incidencia de los RNAs no
codificantes, los cuales acttan al nivel del mMRNA, afectando directamente asi a la produccién
de proteina. Existen multitud de estos reguladores, aunque los més estudiados son los micro-
RNAs (miRNAs), formados por pequefios segmentos de RNA no codificante (18-25
nucleotidos) (Yao et al., 2019). Estos miRNAs se unen al mRNA, generando una doble
cadena que produce la degradacion de ambas. En consecuencia, cuanto mas miRNAS se
generan, mayor seré la degradacion de mRNA, disminuyendo asi la produccion de proteina.
(Lujambio & Lowe, 2012) (Tabla 1). Ademas, la propia produccién de los miRNAs esta
regulada, a su vez, por mecanismos epigenéticos, generandose un proceso de

retroalimentacién (Kwa & Jackson, 2018).
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Principales mecanismos epigenéticos a nivel pretranscripcional y postranscripcional.

Implicaciones Implicaciones
. . ., Enzimas en la en la
Mecanismo Tipo de regulacion . iy iy
mediadoras expresion del traduccion a
gen proteina
Hipermetilacién Pretranscripcional Metil- Disminucion Disminucion
Metilacion de DNA P transferasas
DNA Hi ilacid
pometilacion P L .
retranscripcional Demetilasas Aumento Aumento
de DNA P
Acetilacion de .
. Pretranscripcional HATs Aumento Aumento
histonas
Deacetilacién de Pretranscripcional HDACs/ Disminucion Disminucion
Modificacién histonas P SIRTs
uimica de .,
q . Metilacion de .. Aumento / Aumento /
histonas . Pretranscripcional HMTs . Y
histonas Disminucion Disminucion
Demetilacion de Pretranscrincional HDMs / Aumento / Aumento /
histonas p KDMs Disminucion Disminucion
RNAS no miRNAs Posttranscripcional Disminucion
codificantes

HATS: acetil-transferasas de histonas; HDACs: deacetilasas de histonas;, HDMs: demetilasas de histonas;

HMTs: metil-transferasas de histonas; KDMs: demetilasas de lisinas; miRNAs: micro RNAs; SIRTs: sirtuinas.

Los mecanismos epigenéticos ocurren como un proceso natural de homeostasis del
propio organismo, necesarios para la supervivencia del ser humano (reloj epigenético).
Alteraciones en esos procesos ayudan a explicar la etiologia de multitud de enfermedades
complejas, entre las que se incluyen las neurodegenerativas (Jeffries, 2020). El estudio de las
alteraciones epigenéticas en este tipo de enfermedades complejas, permite identificar el inicio
de estos procesos aberrantes en pacientes que aun no han desarrollado los primeros sintomas
de la enfermedad, lo que podria ayudar en su diagnéstico precoz, cuando el proceso

neurodegenerativo aun no estad demasiado avanzado.

Actualmente, el diagndstico de la EP es esencialmente clinico, realizandose en base a
los sintomas (Oksiiz et al., 2022), aunque en ocasiones también se llevan a cabo pruebas
complementarias, esencialmente de neuroimagen, con el objetivo de resolver los casos

dudosos. En este momento, la literatura cientifica se centra en aunar esfuerzos para el
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descubrimiento de nuevos biomarcadores (genéticos, clinicos, bioquimicos y de imagen) que
ayuden al diagndstico de la EP (Khan et al., 2023), pero la realidad, a dia de hoy, es que no
existe una certeza diagndstica completa en los pacientes hasta que estos fallecen y se les

realiza la autopsia.

Una de las principales dificultades que plantea el diagndstico, ademas de la citada
ausencia de pruebas que puedan cerciorar de manera completa la patologia, se relaciona con
su temporalidad. El diagndstico se basa en los criterios propuestos por Hughes et al. (1992) y
la experiencia clinica del profesional, quien valora principalmente los sintomas motores. Sin
embargo, estos son notorios en algunos casos afos e incluso décadas mas tarde del inicio del
deterioro (Bang et al., 2021), lo que dificulta el tratamiento. Para hacer frente a esta
adversidad, se plantea la necesidad de estudiar y establecer los sintomas no motores como
biomarcadores precoces que permitan a los profesionales y pacientes identificar ciertas
sefiales de alarma, con el objetivo de establecer el diagnostico y empezar el tratamiento lo
mas rapido posible, de manera que este sea mas exitoso. Uno de los biomarcadores que mas

se contempla es el déficit olfatorio, presente en mas del 90% de pacientes (Shill et al., 2021).

La epigenética ha emergido en los ultimos afios como una herramienta potencialmente
eficaz en el diagndstico precoz de la EP. Los indicadores (biomarcadores) epigenéticos
asociados a la EP se relacionan con la hipometilacion y, por tanto, sobreexpression de genes
implicados en procesos de neurotoxicidad, neuroinflamacidn, y estrés oxidativo, entre otros.
Ademas, también se han detectado procesos de hipermetilacion, que disminuyen la expresion
de genes involucrados en procesos de neurogénesis, plasticidad neuronal, neuroproteccion,
etc. Adicionalmente, también se ha detectado la disminucién de la acetilacion de histonas por
activacion de HDACs y SIRTSs, y descenso en la metilacion de la histona H3 (Teijido &
Cacabelos, 2016). La identificacion de estos biomarcadores puede anticipar el diagnostico de

la EP, incluso antes de la aparicion de los primeros sintomas. Esto puede permitir un
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seguimiento y tratamiento profilactico, antes de que el proceso neurodegenerativo haya
avanzado lo suficiente. De hecho, resulta de vital importancia iniciar el tratamiento con la
mayor premura posible para intentar frenar el avance de la enfermedad y retrasar en el tiempo
los MS, los cuales resultan muy incapacitantes para los pacientes. Ademas, es importante
trabajar con los NMS que inciden de forma negativa en la calidad de vida de los consultantes

y sus familias (Chen et al., 2022).

Actualmente no existe un proceso terapéutico capaz de curar la EP, por lo que los
esfuerzos van dirigidos a tratar de frenar su avance y mantener una buena calidad de vida
para los pacientes. Actualmente, la principal linea de intervencién para los MS se basa en la
medicacion que va dirigida a reestablecer la deficiencia de dopamina existente en el cerebro
de los pacientes a través de farmacos precursores de la dopamina, agonistas de la dopamina,
inhibidores de la monoaminooxidasa tipo B (iMAO-B), e inhibidores de la Catecol-O-

metiltransferasa (i-COMT).

El farmaco antiparkinsionano mas eficaz en la actualidad es la Levodopa (L-Dopa),
un profarmaco de dopamina que se convierte en este neurotransmisor gracias a la accion de la
enzima descarboxilasa (Mercuri & Bernardi, 2005). Histéricamente, el uso de la L-Dopa ha
estado envuelto en controversia debido a su toxicidad y aparicion de discinesias asociadas, Y,
aunque articulos de revision recientes indican que la toxicidad vinculada a su consumo parece

no estar demostrada, si que se observan efectos secundarios (Salom & Lainez, 2023).

Entre los farmacos agonistas dopaminérgicos destacan el ropinirol, pramipexol y
rotigotina, que estimulan de forma directa los receptores de dopamina (Hisahara &
Shimohama, 2011). Estos medicamentos reducen la lentitud motora y son recomendados en

estadios iniciales de la enfermedad (Wood, 2010).
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Entre los inhibidores de la monoaminooxidasa tipo B (iIMAO-B) destacan la seligilina
y rasagilina que inhiben de manera irreversible la MAO-B, y la safinamida, que, de manera
contraria, lo hace de forma selectiva y reversible. Estas sustancias activas evitan la
degradacion de la dopamina en la hendidura sinéptica y estan indicadas también en estadios

iniciales (Connolly & Lang, 2014).

Para el tratamiento de los NMS se utilizan otro tipo de terapias ya que los
medicamentos prescritos para los MS no tienen el efecto esperado porque van dirigidos al
restablecimiento de niveles normalizados de dopamina, neurotransmisor que no incide en la
aparicion de los NMS. Actualmente no existe un farmaco concreto para su tratamiento, sino
que en la préactica se utilizan diferentes para cada sintoma como farmacos antidepresivos,
melatonina, probioticos... Una de las técnicas utilizadas es el tratamiento quirurgico a través
de la estimulacion cerebral profunda (ECP), una técnica de neuromodulacion cerebral
enfocada al tratamiento de sintomas motores y no motores, e indicada en pacientes con una
baja respuesta a la medicacion o que presentan multitud de efectos adversos derivados de esta

(Miocinovic et al., 2013).

Los tratamientos actuales para la EP no resultan especialmente efectivos, y los que
tienen una eficiencia relativa, como la L-Dopa, generan tolerancia, con lo que es necesario
administrar dosis cada vez mas altas y/o combinarla con otras terapias. Ademas, un problema
que se plantea en esta direccion es la toxicidad dosis-dependiente (Gen et al., 2023). Por otro
lado, las intervenciones quirdrgicas, aparte de invasivas, no terminan de resultar

especialmente eficaces (Vos et al., 2021).

Estos tratamientos se administran en respuesta a un diagnostico clinico basado en
manifestaciones sintomaticas, las cuales, sobre todo las motoras, se exteriorizan cuando el

proceso degenerativo se encuentra bastante avanzado, lo que dificulta su éxito (Saavedra et
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al., 2019). El conocimiento de las alteraciones epigenéticas que puedan desencadenarse en
periodos iniciales del proceso neurodegenerativo ayuda a ofrecer un diagnoéstico precoz de la
enfermedad. Ademas, teniendo en cuenta que la mayoria de estas alteraciones son reversibles,
tendria sentido utilizar estrategias de tratamiento que puedan revertir estas anomalias. Este
nuevo enfoque podria, si no evitar, al menos retrasar significativamente el inicio y desarrollo
de la EP y solventar los efectos secundarios asociados al uso de farmacos tradicionales, lo
que incidiria positivamente en la salud mental de los consultantes. Sin embargo, a pesar de su
potencial, aun es necesario seguir avanzando en el modelo clinico de estos nuevos

tratamientos.

Actualmente, los pacientes con EP, de la misma forma que aquellos consultantes que
padecen otras patologias cronicas, sufren una serie de conciencias psicologicas y emocionales
asociadas al trascurso de la enfermedad. Ademas, la ausencia de tratamientos eficaces que no
provoquen efectos secundarios genera mayor malestar en los pacientes. En este punto, la
figura del psicdlogo se plantea fundamental para el acompafiamiento y cuidado de la salud
mental de los consultantes. La comunicacion de estos nuevos tratamientos epigenéticos
también le corresponde a la figura de este profesional quien, experto en el comportamiento y
manejo emocional de los consultantes, es el mas preparado para la comunicacion asertiva,

fomento de la adherencia al tratamiento y sostenimiento emocional del paciente.
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Objetivos

El presente trabajo plantea un objetivo principal y uno secundario.
Objetivo principal

e Conocer y exponer los principales tratamientos epigenéticos que se investigan en la

actualidad para el tratamiento precoz de la EP.

Objetivo secundario

e Reflexionar y revindicar el papel del psicélogo en cuanto a la comunicacion,

afrontamiento y adherencia de los citados tratamientos epigenéticos.

Metodologia
Con el objetivo de investigar y recoger informacion de caracter empirico sobre la
existencia, evidencia y efectos terapéuticos de los tratamientos epigenéticos en personas con
Enfermedad de Parkinson (EP), se realiz6 una revision bibliografica de la literatura cientifica

disponible en el momento de la consulta.

Los motores de basqueda utilizados en esta revision bibliografica fueron: PubMed,
Web of Science y Psychinfo. Se emplearon las palabras claves “Parkinson” AND
“methylation” AND “inhibitors” AND “histone”, acotando la busqueda a aquellos articulos
comprendidos entre 2010-2023 y escritos en castellano o inglés. En este contexto, con el
objetivo de ajustar la busqueda para responder a la pregunta inicial, se establecieron una serie

de criterios de inclusién y exclusion expuestos a continuacion (Tabla 2).



Tabla 2

Criterios de inclusion y exclusion utilizados en la bisqueda bibliografica.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
Articulos con metodologia basada en: Articulos con metodologia basada en:
- Ensayos clinicos - Articulos de revision
- Estudios clinicos - Metaanalisis
- Estudios originales - Articulos no publicados
- Articulos de investigacion - Articulos no basados en

metodologia cientifica

Estudios dirigidos al tratamiento de la Estudios dirigidos al tratamiento de otro
Enfermedad de Parkinson tipo de enfermedades: cancer,
enfermedad de Alzheimer

Articulos que exponen alternativas de Articulos que solo hablan de alteraciones
tratamientos epigenéticos asociadas a su epigenéticas, pero no de tratamientos
incidencia sobre los mecanismos

epigenéticos

Autores que declaran no tener conflicto de  Autores que declaran tener conflicto de
intereses intereses

Inicialmente, al utilizar las palabras clave de busqueda se obtuvieron un total de 102
articulos en las bases de datos citadas. Tras incluir el criterio temporal y linguistico se
redujeron a 89. Finalmente, tras comprobar los criterios de inclusion y eliminar los articulos
duplicados se utilizaron 17 estudios para el analisis de la tematica inicial propuesta (Figura

1).
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Figura 1

Diagrama de flujo.

Identificacion de estudios a través de bases de datos

Identificacion

Numero de registros identificados en la busqueda:
PubMed (n=53)

Web of Science (n=42)

Psychinfo (n=7)

Cribado

Inclusion

Cribado por afio de publicacion (2010-2023)
PubMed (n=46)

Web of Science (n=40)

Psychlnfo (n=6)

Cribado por idioma (castellano e inglés):
PubMed (n=45)
Web of Science (n=38)

Psychinfo (n=6)

Estudios incluidos:

Estudios excluidos (n=72)

No cumplen criterios (n=64)

Articulos duplicados (n=8)

PubMed (n=16)
Web of Science (n=1)

Psychinfo (n=0)
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Resultados

Asumiendo que se estan identificando alteraciones epigenéticas que permiten inferir
un diagnostico precoz de la EP en periodos asintomaticos, y que estas alteraciones son
reversibles, la estrategia de la terapia epigenética se centra en revertir dichas alteraciones por
medio de farmacos que influyen en los procesos de metilacién del DNA, modificacion de
histonas y expresion de RNAs no codificantes. En este trabajo se ha realizado una busqueda
de las investigaciones mas recientes que aplican la terapia epigenética para el tratamiento
precoz de la EP, y se ha visto que la mayoria de los farmacos que se estan estudiando
influyen sobre la modificacion de histonas. Méas concretamente, se esta analizando la
actividad de tratamientos que influyen, principalmente, sobre las deacetilasas de histonas
(HDACs). Aunque en menor medida, también se estan encontrando resultados prometedores
en compuestos que alteran las demetilasas (HDMs), metiltransferasas (HMTSs) y fosforilacion

de diferentes histonas.

Inhibidores de las deacetilasas de histonas (HDACI)

El aumento de la actividad HDAC es un mecanismo epigenético comun detectado en
modelos animales y pacientes de EP, que conlleva a la inhibicion de la expresion de genes
asociados a procesos de neuroproteccion, neurogénesis o plasticidad sinéptica (Kidd et al.,
2010; Kidd et al., 2011; & Stahl et al., 2021). Por tanto, la estrategia de tratamiento con
inhibidores de las HDACs (HDACI) se basa en promover la hiperacetilacion de histonas,
aumentando asi la expresion de los genes anteriormente mencionados. Los principales
HDACI que se estan estudiando son el Acido Valproico (VPA), la Emodina (Emo), el
Butirato de Sodio (NaB), la Tricostatina A (TSA), el K560, el entinostat (MS-275), la
Tubastatina A (TBA), el Fenilbutirato (FB), el Acido Hidroxamico de Suberoilanilida
(SAHA), el LMK235, el HGC y el 3-((2-metoxicnaftalen-1-il)metil)-7-((piridin-3-

ilmetil)amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno [2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona (ICL-SIRTQ70).
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El Acido Valproico (VPA) es un medicamento que, ademas de actuar como
antiepiléptico, estabilizador del estado de &nimo y ser utilizado para tratar convulsiones,
migrafas y pacientes con Trastorno Bipolar, tiene importantes propiedades como tratamiento
epigenético. Varios estudios (Kidd et al., 2010; Kidd et al., 2011; & Stahl et al., 2021)
resaltan el efecto neuroprotector de VPA estudiado a partir de muestras celulares
dopaminérgicas y modelos animales tratados con N-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(MPTP), que es un toxico que induce sindrome parkinsoniano. De forma mas especifica,
Kidd et al. (2011) compararon el nivel de dopamina nigroestriatal en roedores expuestos a
MPTP o a una solucion salina, ambos tratados con VPA, obteniendo resultados de 2.24 +
0.07 y 1.94 £ 0.11 pg/g (p<0.001) de dopamina, respectivamente. Ademas, los autores de los
tres estudios coinciden en que este efecto neuroprotector se vio correlacionado con una
hiperacetilacion de la histona H3 en distintas areas cerebrales tales como la sustancia negra 'y
regiones no ganglionares del cerebro de los ratones expuestos a MPTP. Otros investigadores
fueron més alla y relacionaron el efecto neuroprotector con la inhibicion de la expresion de

marcadores apoptoticos, 1o que aumento la supervivencia neuronal (Kidd et al., 2010).

Adicionalmente, la efectividad terapéutica del VPA fue comparada con la de la
Emodina (Emo) observandose el mismo efecto neuroprotector de la acetilacion de H3 en
modelos celulares SH-SY5Y (modelo celular de neuroblastoma) tratados con MPTP (Stahl et
al., 2021). Igualmente, Kidd et al. (2010) compararon la eficacia de VPA con el Butirato de
Sodio (NaB) en modelos de células dopaminérgicas expuestas a MPTP, destacando un gran

efecto mediador de la totoxicidad inducida por el citado compuesto.

La Tricostatina A (TSA) también se ha estudiado como una de las posibles
alternativas para el tratamiento epigenético. De forma mas concreta, Zhu et al. (2014)
estudiaron el papel de la TSA en la fragmentacién mitocondrial, proceso temprano que esta

involucrado en la apoptosis de las neuronas dopaminérgicas observadas en estadios
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avanzados de EP. Se observé que en modelos celulares SH-SY5Y, la TSA rescat6 de forma
selectiva la fragmentacion mitocondrial y muerte celular inducida por dosis bajas de 1-metil-
4-fenilpiridinio (MPP+, un derivado de MPTP). Los autores sefialaron que la fragmentacion
mitocondrial podria ser resultado de la disminucion de proteina mitofusina 2 (Mfn2),
macromolécula esencial en la homeostasis mitocondrial. Esta deficiencia de Mfn2 en los
modelos celulares SH-SY5Y se vio revertida a partir de la deacetilacion de distintas histonas
gracias al tratamiento con TSA. Los resultados del presente estudio defienden la funcién
neuroprotectora temprana del TSA por su papel restaurador de la acetilacion de histonas

involucradas en la expresion de la proteina Mfn2.

Ademas, la TSA también se ha estudiado por su implicacién en la regulacion del
factor silenciador de restriccion neuronal (NRSF). EI NRSF es un factor neuroprotector que
actua como represor de la transcripcion de distintos genes neuronales por medio del
reclutamiento de HDACs. Entre ellos, reprime la expresion de genes como el factor
neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) y tiroxina hidroxilasa (TH), los cuales estan
involucrados en procesos relacionados con el crecimiento y supervivencia celular, asi como
en la plasticidad sinaptica. EI TSA inhibe la actividad HDAC restaurando la expresion de
estos genes, reponiendo la actividad dopaminérgica en modelos celulares y animales de EP
(Suo et al., 2015). Sin embargo, niveles bajos de NRSF se asocian también a distintas
patologias como la EP ya que generan una mayor vulnerabilidad a la exposicion de
neurotdxicos. Esto puede ser posible porque este factor también reprime la expresion de
genes potencialmente patogénicos. Por tanto, los autores propusieron la TSA como una
alternativa al tratamiento del déficit de NRSF al observar en su estudio, a partir de modelos
celulares y animales deficientes en NRSF y tratados con TSA, un aumento en los niveles de
este factor neuroprotector y la defensa de los circuitos neuronales nigroestriados. Ademas, el

aumento de los niveles de NRSF incidi6 en una menor vulnerabilidad al citotoxico MPTP y
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en la disminucion de la expresion de sintomas parkinsonianos evaluados en pruebas de

comportamiento y de rotor (Suo et al., 2015).

El K560 es un inhibidor especifico de las histonas HDAC1 y HDAC2 cuyos efectos
neuroprotectores evitan la degeneracion y posterior necrosis de células SH-SY5Y y neuronas
de la sustancia negra del mesencéfalo expuestas al toxico parkinsoniano MPTP. Hirata et al.
(2018) y Choong et al. (2016) observaron en sus estudios a través de modelos animales,
celulares y cultivos de células de la corteza cerebral de roedores, que el proceso
neuroprotector de este HDACi ocurria como consecuencia de la expresion continuada del gen
que codifica para la proteina inhibidora de la apoptosis ligada al cromosoma X (XIAP). El
K560 promueve la expresion del gen XIAP, inhibiendo la apoptosis (muerte celular), con lo

que los autores lo proponen asi a este farmaco como un potencial tratamiento epigenético.

El entinostat (MS-275) un HDACi ampliamente estudiado para el tratamiento
epigenético de distintos tipos de cancer, parece presentar también propiedades terapéuticas
para el tratamiento de la EP (Formisano et al., 2015; Pinho et al., 2016). En un ensayo
experimental desarrollado en células SH-SY5Y tratadas con bifenilo policlorato (PCB), un
toxico que induce parkinsonismo, se observo que 48 horas después de administrar MS-275,
disminuyd significativamente la muerte celular inducida por PCB (Formisano et al., 2015).
Los autores sugieren que esto ocurre a través de la estimulacion de la acetilacion de
diferentes histonas, que promueven la expresion de genes que codifican proteinas asociadas a
procesos neuroprotectores. En esta misma direccion, otros autores fueron un paso mas alla 'y
decidieron comprobar las funciones neuroprotectoras de MS-275 en modelos animales de
peces zebra tratados con el neurotoxico MPP+ (Pinho et al., 2016). Los resultados mostraron
una recuperacion de la actividad metabolica alterada por el citotdxico, asi como la
recuperacion de la sintesis de tiroxina hidroxilasa (TH), promotor de procesos de

neurogénesis, en el diencéfalo de estos peces (Pinho et al., 2016). Ademas, en este mismo
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estudio se comparo el efecto del MS-275 con otro HDACI, la Tubastatina A (TBA), frente al
MPP+. Ambos compuestos evidenciaron una funcion neuroprotectora pero fueron incapaces
de reducir las deficiencias motoras, aunque la TBA si mejoré el deterioro del reflejo de

cabeza inducido por el toxico (Pinho et al., 2016).

El Fenilbutirato (PB) es un HDACI con demostrados efectos protectores en modelos
animales de enfermedad de Huntington, atrofia muscular espinal y esclerosis lateral
amiotrofica. Algunos autores han visto también efectos terapéuticos de este compuesto para
el tratamiento de la EP (Zhou et al., 2011). EI PB promueve la acetilacion de las histonas H3
y H4, aumentando la expresion del gen DJ-1. La sobreexpresion de este gen, implicado en
funciones antioxidantes, protege a las estructuras celulares de los procesos necraticos
mediados por estrés oxidativo. Ademas, también disminuye los niveles de alfa-sinucleina
(Zhou et al., 2011). Los autores observaron el efecto neuroprotector del PB a través de la
administracion del farmaco en modelos celulares y animales. En células SY5Y tratados con
MPTP se observé un aumento de la expresion de DJ-1 en un 300%, y en ratones tratados con
el mismo citotdxico se evidencio un aumento del 260%. Adicionalmente, la terapia a largo
plazo con PB en modelos de roedores transgénicos de enfermedad de cuerpos de Lewy
difusos condujo a una disminucion de la agregacion de alfa-sinucleina en el cerebro de estos
animales. El aumento de los niveles del gen DJ-1 en los citados modelos se relacionaron con

mejoras en la sintomatologia observada en los roedores (Zhou et al., 2011).

El Acido Hidroxamico de Suberoilanilida (SAHA), primer HDACi aprobado por la
FDA (Food and Drug Administration) para el tratamiento del cancer, promueve la
neurogénesis y proliferacion celular en modelos celulares y animales de EP (Chen et al.,
2012; Kidd et al., 2010). En un estudio realizado en cultivos de células gliales
mesencefalicas y modelos de roedores, los autores observaron que SAHA promovia la

liberacion de factores neurotréficos de células gliales (GDFN), que implicaba el aumento de
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los procesos de neurogénesis y neuroproteccion de células dopaminérgicas expuestas a
citotoxicos proparkinsonianos (Chen et al., 2012). Otros autores coinciden con estos
resultados destacando el papel de la estimulacion de la acetilacion de la histona H3 en la
produccion de GDNF (Kidd et al., 2010). Otro HDACI que promueve la proliferacion celular,
el LMK235, también mostr6 un efecto terapéutico como neuroprotector, inhibiendo la
degradacion axonal, que se ha medido por el nimero de neuritas en cultivos de
neuroblastoma (SH-SY5Y) y neuronas dopaminérgicas expuestas al neurotéxico MPP+
(Mazzochi et al., 2021). Los autores indican que el crecimiento de neuritas se promovia por la

hiperacetilacion de H3 (Mazzochi et al.,2021).

El HGC es un HDAC: sintetizado por Li et al. (2021), que mostré un progreso en la
viabilidad y tamafio celular, una reduccion de liberacion de la enzima lactato deshidrogenasa,
LDH (que disminuye el riesgo de formacién de agregados de alfa-sinucleina), y un aumento
de produccion de TH (que promueve los procesos de plasticidad neuronal) en modelos
celulares y de roedores expuestos al neurotoxico MPTP. Adicionalmente, también se percibio
un efecto neuroprotector en las mitocondrias de los modelos animales, incidiendo HGC en la
restauracion de su potencial de membrana (PMM) asi como en la restauracion de los dafios
estructurales observados por microscopia electronica (Li et al., 2021). Por ultimo, los autores
estudiaron el efecto potencial de HGC en el tratamiento de sintomas conductuales y motores
observados en modelos de ratones con parkinsonismo inducido por exposicién a MPTP. Se
evidencid una correccidn de esta sintomatologia, observado a través de pruebas rotoad, poste
y traccién, y una mejora del déficit olfatorio, monitorizado por la disminucion en el tiempo

requerido por los roedores para encontrar comida escondida (Li et al., 2021).

Por ultimo, un inhibidor de un tipo especifico de HDACs, las sirtuinas (SIRT),

concretamente un inhibidor de la sirtuina SIRT2, el ICL-SIRTO070, ha demostrado un efecto
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neuroprotector significativo en un modelo celular de muerte neuronal inducida por

citotoxicos proparkinsionanos (Di Fruscia et al., 2015).

Inhibidores de demetilasas de histonas (HDMi)

La metilacién de histonas puede promover o inhibir la expresion de genes,
dependiendo del residuo de la histona que esté metilado, y de si el mismo residuo esta
metilado una, dos o tres veces. Las HDMi, como su hombre indica, actian blogueando la
actividad de las enzimas encargadas de eliminar grupos metilo de las histonas, manteniendo
altos niveles de metilacion generando asi alteraciones en la expresion de proteinas. El
farmaco GSK-J4 es un inhibidor de la demetilasa de histonas HLA (KDM1A). A este
respecto, se ha observado recientemente la influencia de este farmaco sobre la acumulacion
de hierro asociada a la EP. GSK-J4, a través de la inhibicion de la demetilacion de KDM1A,
indujo la expresion del gen del transportador de hierro, ferroportin-1, lo que favorecio la
eliminacion del exceso de los depositos acumulados de este metal, promoviendo la
neuroproteccion y disminuyendo la tasa de necrosis de neuronas dopaminérgicas tratadas con
los agentes neurotoxicos H202 y 6-OHDA (6-hidroxidopamina) (Mu et al., 2020).
Adicionalmente, los autores evidenciaron una mejora en la sintomatologia motora en
roedores tratados con los toxicos citados, y una reduccion del estrés oxidativo mediado por la
trimetilacion de la histona H3 (H3K4me3). Ademas, se destaco el papel del GSK-J4 en
comparacion con otros HDMi por su capacidad de cruzar la barrera hematoencefalica (Mu et

al., 2020).

Inhibidores de metiltransferasas de histonas (HMTi)

Los inhibidores de las histonas metiltransferasas son farmacos que provocan el
bloqueo de enzimas que agregan grupos metilo a diferentes histonas. Esto provoca un
descenso en los niveles de metilacion de las histonas, lo que afecta también a la expresion de

ciertos genes. A este nivel, se ha investigado la accion del &cido retinoico (ROH) y



UNCO0638, un inhibidor altamente selectivo de la histona lisina metiltransferasa 4 (KMT4),
en células de neuroblastoma SH-SY5Y y modelos animales de Moscas Drosophila
transgénicas tratadas con MPTP. Los resultados arrojaron que tanto ROH como UNC0639
fueron potentes inhibidores de la actividad de EHMT, proteina cuya produccion se vio
asociada a los altos niveles de alfa-sinucleina (propios de la EP). Una sobreexpresion de
EHMT produce la metilacion de la histona H3K®9, incidiendo de forma negativa en la
actividad sinaptica. Asi, a raiz de este estudio se reivindico el papel inhibidor de ROH y
UNCO0638 para EHMT y su implicacion neuroprotectora en la EP a través del

restablecimiento de los niveles normales de conexiones sinapticas (Sugeno et al., 2016).

Activadores de la fosforilacién de histonas
Los farmacos activadores de la fosforilacién de histonas actlian de forma indirecta

sobre este proceso en el que se produce la adicion de grupos fosfato en residuos de serina,

27

treonina y tirosina de las histonas. La fosforilacion de histonas interviene en el transporte de

estas proteinas del citoplasma de las células al nucleo. Estudios en cultivos de células
dopaminérgicas y modelos de ratones que sobreexpresaban un mutante de alfa-sinucleina,

demostraron que la activacion de la fosforilacion de histonas H4, inducida por los farmacos

DCP-LA (Dietil-carbamil Lipoato) y Briostatina, generé efectos beneficiosos en los modelos

utilizados al impedir la translocacion de las histonas al nucleo celular, manteniéndolas en el
citoplasma, donde ejercian una funcion neuroprotectora contra la oxidacion celular (Wu et

al., 2017).
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Resumen de los articulos incluidos en la revision
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Modelo

Efecto epigenético

Efecto terapéutico

Referencia

Células dopaminérgicas humanas expuestas a
MPTP

Células dopaminérgicas ratones expuestas a
MPTP

Hiperacetilacion histona H3

Inhibicion expresion marcadores
apoptoticos

Efecto neuroprotector

Aumento de supervivencia neuronal

Kidd et al., 2010

Ratones expuestos a MPTP

Hiperacetilacion histona H3

Efecto neuroprotector

Aumento de la DA nigroestriatal

Kidd et al., 2011

Células SH-SYSY expuestas a MPTP

Hiperacetilacion histona H3

Efecto neuroprotector

Stahl et al., 2021

Células SH-SYSY expuestas a MPTP

Hiperacetilacion histona H3

Efecto neuroprotector

Stahl et al., 2021

Células dopaminérgicas humanas expuestas a
MPTP

Células dopaminérgicas ratones expuestas a
MPTP

Hiperacetilacion histona H3

Efecto mediador de la toxicidad inducida por
MPTP

Kidd et al., 2010

Mecanismo Farmaco
VPA
Emo
HDACi
NaB
TSA

Células SH-SYS5Y expuestas a MPP+

Deacetilacion de histonas
involucradas en la expresion de
proteina Mfn2

Rescate selectivo de fragmentacion mitocondrial

Rescate de muerte celular inducida por MPP+

Zhu et al., 2014

Células deficientes en NRSF

Ratones deficientes en NRSF

La inhibicion de HDAC incidio
en una disminucion de NRSF

Defensa de circuitos neuronales nigroestriados
Menor vulnerabilidad a MPTP

Disminucion sintomas parkinsonianos

Suo et al., 2015

HDACi: Inhibidores de las deacetilasas de histonas; VPA: Acido Valproico; Emo: Emodina; NaB: Butirato de Sodio; TSA: Tricostatina A; MPTP: 1-metil, 4-fenil-1, 2, 3, 6-tetrahidropirina;
MPP+: 1-metil-4-fenilpiridinio; Células SH-SY5Y: Modelo celular de neuroblastoma; NRSF: Factor silenciador de restriccion neuronal; DA: Dopamina; Mfn2: Mitofusina 2.
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Resumen de los articulos incluidos en la revision (continuacion)
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Modelo

Efecto epigenético

Efecto terapéutico

Referencia

Células SH-SYS5Y expuestas a MPTP

Ratones expuestos a MPTP

Inhibicion HDACI y HDAC2

Estimulacion expresion continuada
gen XIAP

Inhibicion de apoptosis de células SH-SYSY y
neuronas de sustancia negra del mesencéfalo
expuestas a MPTP

Choong et al., 2016

Células SH-SY5Y

Cultivos celulares de corteza cerebral animal

Ratones

Inhibicion HDAC1 y HDAC2

Estimulacion expresion continuada
gen XIAP

Inhibicion de apoptosis de células SH-SYSY y
neuronas de sustancia negra del mesencéfalo
expuestas a MPTP

Hirata et al., 2018

Células SH-SYSY expuestas a neurotdxico

PCB

Hiperacetilacion de histonas
involucradas en la expresion de
genes asociados a procesos
neuroprotectores

Efecto neuroprotector

Disminucion muerte celular inducida por PCB

Formisano et al.,
2015

Pez Zebra expuesto a MPTP

Recuperacion sintesis TH

Efecto neuroprotector

Recuperacion actividad metabolica alterada por
PCB

No disminuye MS

Pinho et al., 2016

Pez Zebra expuesto a MPTP

Efecto neuroprotector
No disminuye MS

Reduccion del reflejo de cabeza

Pinho et al., 2016

Mecanismo Farmaco
K560
HDAC MS-275
TBA
FB

Células SH-SYS5Y expuestas a MPTP

Ratones expuestos a MPTP

Ratones transgénicos con Cuerpos de Lewy

Hiperacetilacion histona H3 y H4

Estimulacion expresion gen DJ-1

Efecto neuroprotector de la necrosis de
estructuras celulares

Disminucion de la agregacion de alfa-sinucleina

Disminucion MS

Zhou et al., 2011

HDAC:i: Inhibidores de las deacetilasas de histonas; MS-275: Entinostat; TBA: Tubastatina A; FB: Fenilbutirato; Células SH-SY5Y: Modelo celular de neuroblastoma; MPTP: 1-metil, 4-fenil-

1, 2, 3, 6-tetrahidropirina; PCB: Bifenilo policlorato; HDAC1: Deacetilasa de histona 1; HDAC2: Deacetilasa de histona 2; TH: tiroxina hidroxilasa; MS: Sintomas motores.
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Mecanismo Féarmaco Modelo Efecto epigenético Efecto terapéutico Referencia
Células dopaminérgicas humanas expuestas a ) o
MPTP A través de l.a inhibicion de HDAC  Efecto neuroprotector de células dopaminérgicas ]
) L se produjo un aumento en la o Kidd et al., 2010
Células dopaminérgicas ratones expuestas a expresion de GDNF Aumento neurogénesis
MPTP
SAHA
Células mesencefalicas, astroglia y microglia Hiperacetilacion histona H3 Efecto neuroprotector de células dopaminérgicas Ch L2012
en et al.,
Ratas Aumento de GDNF Aumento neurogénesis
Células h SH.SYSY Efecto neuroprotector
¢lulas humanas SH- i
LMK233 ) ) ) Hiperacetilacion histona H3 Inhibicion degradacion axonal Mazzochi et al.,
HDACi Neuronas dopaminérgicas cultivadas ) ) . 2021
Promocion proliferacion celular
Efecto neuroprotector
Modelos de ratones expuestos a MPTP La inhibicion de HDAC influyé en Restauracion de PMM y daflos estructurales de
HGC la reduccion de LDH y aumento de mitocondrias Lietal., 2021

Neuronas dopaminérgicas tratadas MPTP TH Aumento tamaiio celular
Reduccién MS. Mejora déficit olfatorio
ICL-SIRT070 Lineas celulares dopaminérgicas expuestas a Inhibicién SIRT? Efecto neuroprotector Di Fruscia et al.,

neurotoxinas

2015

HDACi: Inhibidores de las deacetilasas de histonas; SAHA: Acido Hidroxamico de Suberoilanilida; ICL-SIRT070: 3-((2-metoxicnaftalen-1-il)metil)-7-((piridin-3-ilmetil)amino)-5,6,7,8-
tetrahidrobenzo[4,5]tieno [2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona; Células SH-SY5Y: Modelo celular de neuroblastoma; MPTP: 1-metil, 4-fenil-1, 2, 3, 6-tetrahidropirina; SIRT2: Sirtuina 2; GDNF:
factor neurotrofico derivado de la glia; PMM: Potencial de membrana; LDH: enzima lactato deshidrogenasa; TH: tiroxina hidroxilasa; MS: Sintomas motores.
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Mecanismo Féarmaco Modelo Efecto epigenético Efecto terapéutico Referencia
Efecto neuroprotector
Inhibicion demetilacion de Eliminacién exceso de hierro
KDMI1A
. . . » Disminucion necrosis neuronas dopaminérgicas
HDMi GSK-J4 Ratas expuestas a 6-OHDA y H202 Estimulacion expresion gen expuestas a 6-OHDA y H202 Mu et al., 2020
ferroportin-1 ) oo
o . Reduccion estrés oxidativo
Trimetilacion histona H3
Disminucion MS
T Efecto neuroprotector
Células de neuroblastoma SH-SYSY Inhibicion histona KMT4 o ) P )
ROH expuestas a MPTP Inhibicion actividad EHMT Restablecimiento niveles normales conexiones ~ Sugeno et al., 2016
sinapticas
HMTi
Efecto neuroprotector
Modelos de moscas Drosophila transgénicas . G S ., Mazzochi et al.,
UNCO0638 expuestas a MPTP Hiperacetilacion histona H3 Inhibicion degradacion axonal 2021
Promocion proliferacion celular
o DCP-LA Células dopaminérgicas (mutante alfa- o o ) Efecto neuroprotector de oxidacion celular
Fosforilacion sinucleina) Activacion fosforilacion histona o )
de histonas H4 Mantenimiento de histonas en el nicleo celular Wuetal., 2017
Ratones (mutante alfa-sinucleina)
Briostatina

HDMi: Inhibidores de demetilasas de histonas; HMTi: Inhibidores de metiltransferasas de histonas; GSK-J4: 4-(2,3-diclorofenil)-N-(4-((1,3-tiazol-2-il)amino)fenilbenzamida; ROH: Acido
retinoico; DCP-LA: Dietil-carbamil Lipoato; 6-OHDA: 6-hidroxidopamina; H202: Perdxido de hidrogeno; Células SH-SY5Y: Modelo celular de neuroblastoma; MPTP: 1-metil, 4-fenil-1, 2,
3, 6-tetrahidropirina; KDM1A: Desmetilasa de lisina especifica 1A; KMT4: Metiltransferasa de lisina 4, EHMT: Homologo Enhancer de Zeste 1; MS: Sintomas motores.
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Discusion
Las enfermedades neurodegenerativas son patologias que estan adquiriendo cada vez
mas relevancia e incidencia en la sociedad a consecuencia del envejecimiento demografico,
especialmente en los paises occidentales (Silguero et al., 2014). Esto implica una creciente

necesidad de atencién médica y apoyo para pacientes y cuidadores.

La EP tiene un caracter cronico y multifactorial, por lo que existen bastantes
controversias sobre su etiologia. Las variantes genéticas identificadas, relacionadas con el
curso de la patologia, s6lo explican un nimero reducido de los casos. Sin embargo, la
ontologia de la inmensa mayoria restante sigue siendo un conflicto dificil de resolver entre la
comunidad cientifica (Bloem et al., 2021; Kalinderi et al., 2016; Tansey et al., 2022). Durante
las ultimas decadas, los investigadores y clinicos concuerdan en que este tipo de
enfermedades complejas y multifactoriales tienen un importante factor ambiental, influyendo
asi la exposicidn a agentes toxicos, patologias prevalentes, repuesta a farmacos o rutinas de la
vida diaria. (Alvarado, 2020; Ascherio & Schwarzschild, 2016; Cervantes-Arriaga, 2021;
Pagano et al., 2018; Peng et al., 2020; Saédksjarvi et al., 2014; Velarde-Avalos et al., 2016;
Wang et al., 2014). A este nivel, durante los ultimos afios, se ha prestado especial atencion a
la epigenética, como la influencia que el ambiente ejerce en la funcién de los genes, sin
afectar al codigo genético (Van Heesbeen & Smidt, 2019). La epigenética constituye un
conjunto de procesos dinamicos que influyen en la expresion de los genes, y, por tanto, en la
sintesis de proteina necesaria para ejercer las funciones basicas celulares. Estos procesos
epigenéticos estan estrictamente regulados, de modo que las alteraciones en esta regulacion
se asocian a una expresion aberrante de genes que desencadenan una respuesta patoldgica

(Teijido & Cacabelos, 2016; Van Heesbeen & Smidt, 2019).

Durante los ultimos afios se han hecho grandes esfuerzos por diagnosticar la EP en

estadios precoces, antes de la manifestacion de los sintomas (Khan et al., 2023). A este nivel,
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uno de los biomarcadores precoces a los que se les esté prestando atencion es el déficit
olfatorio, presente en mas del 90% de pacientes (Shill et al., 2021). Sin embargo, este déficit
se puede confundir con el causante del debut de otras patologias. En esta misma direccién, en
las dos ultimas décadas se han identificado alteraciones en la regulacion de ciertos
mecanismos epigenéticos que pueden servir como biomarcadores que permitan establecer un
diagnostico precoz de enfermedades complejas, como la EP. Estos biomarcadores se
relacionan con la activacion de procesos que inician la cascada tdxica asociada al desarrollo
de la EP, y con la inhibicién de procesos de neurogénesis, plasticidad neuronal y

neuroproteccion (Teijido & Cacabelos, 2016; Zhang et al., 2020b).

Actualmente, no existe una terapia capaz de restaurar los niveles premorbidos de los
pacientes, por lo que la estrategia utilizada va enfocada a intentar paliar los sintomas y
mejorar la calidad de vida de los consultantes. Ademas, los medicamentos utilizados para su
tratamiento, como la L-dopa, poseen una gran cantidad de efectos adversos como discinesias,
e inducen toxicidad dosis-dependiente (Salom & Lainez, 2023). El diagnostico precoz de la
EP, en estadios asintomaticos, unido a la reversibilidad de las alteraciones epigenéticas, ha
motivado a los investigadores a utilizar tratamientos que reviertan estas alteraciones. Esto
permitiria ofrecer un tratamiento precoz, que se administrase antes de que el proceso

neurodegenerativo avanzase de forma irreversible.

Las investigaciones revisadas en el presente trabajo demuestran los potenciales
efectos terapéuticos de distintos medicamentos con base epigenética a nivel preclinico en
modelos celulares (cultivos celulares de neuronas o glia de distintas regiones cerebrales,
modelos de neuroblastoma humano) y modelos animales (ratas, ratones, peces) transgénicos
0 expuestos a neurotoxicos que inducen sindrome parkinsoniano. La mayoria de los farmacos
recientemente analizados inciden sobre los procesos de modificaciones de histonas (Tabla 2).

Estos tratamientos intentan incidir en los procesos fisioldgicos subyacentes de la EP
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modificando las alteraciones epigenéticas asociadas al inicio y progresion de la patologia. De
hecho, se ha observado una reduccion de la sintomatologia en modelos animales a partir del
tratamiento con TSA (Suo et al., 2015), PB (Zhou et al., 2011), GSK-J4 (Mu et al., 2020), y

HGC (Li et al., 2021).

Una de las principales caracteristicas fisiopatoldgicas de la EP es la formacién de los
cuerpos de Lewy por acumulacién de agregados andmalos de alfa-sinucleina (Sebastian et al.,
2019). Este proceso se produce por: (i) alteraciones epigenéticas que modifican la expresion
del gen de la alfa-sinucleina, SNCA (Polymeropoulos et al., 1997); (ii) disfuncion
mitocondrial, que provoca un aumento de especies reactivas de oxigeno (ROS), por
descompensacion de los sistemas antioxidantes (Fernandez, 2013). Estos procesos oxidativos
inciden de forma negativa sobre la estructura y funcionamiento de las mitocondrias,
promoviendo a su vez la necrosis de neuronas dopaminérgicas (Bhatti et al., 2017; Raza &
Anjum, 2019); (iii) disfuncion en los sistemas de degradacion de proteinas, que favorece la
formacion de agregados de alfa-sinucleina a nivel extracelular (Garcia & Hinojosa, 2020).
Otros procesos implicados en el desarrollo de la EP se asocian a la reduccion de los niveles
del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), proteina implicada en el crecimiento
celular, supervivencia y plasticidad sinaptica, asi como en la cantidad de tirosina hidroxilasa

(TH), esencial en la sintesis de catecolaminas y en la plasticidad cerebral (Palasz et al., 2020).

La metilacién de algunas histonas esta asociada a la sobreexpresion de ciertos genes,
como el SNCA, que promueven la acumulacién de agregados de alfa-sinucleina. Se ha visto
que inhibidores de metiltransferasas de histonas, como el Acido Retinoico (ROH) y
UNCO0639, ejercen un efecto neuroprotector, disminuyendo los niveles de metilacion de estas
histonas, y, por tanto, restaurando los niveles normales de expresion de SNCA, gue conlleva a
una disminucion del exceso de alfa-sinucleina y en la recuperacién de la sinapsis (Sugeno et

al., 2016).
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La disfuncién mitocondrial se ha corregido en diferentes estudios con inhibidores de
las HDACs (HDACI) y de HDMs (HDMi). El Fenilbutirato (PB) y el GSK-J4 aumentan la
expresion de genes con funcion neuroprotectora sobre los procesos oxidativos (Zhou et al.,
2011; Mu et al., 2020). Ademas, también se observé que GSK-J4, a través de la
hiperacetilacion del trasportador de hierro, promueve la eliminacion del excedente de metal
encontrado en pacientes con EP, lo que reduce los niveles toxicos de este en la célula (Mu et
al., 2020). Adicionalmente, de forma indirecta, la restauracion de niveles adaptativos de
hierro puede incidir de forma positiva en la disfuncion mitocondrial, tal y como muestra un
estudio experimental reciente de Prasuhn et al. (2022). Por otro lado, se ha visto que el
HDACI, Tricostatina A (TSA), corrige el exceso de fragmentacion mitocondrial en modelos
celulares y animales expuestos al toxico MPTP. La TSA, provoca la acetilacion de histonas,
aumentando la expresion del gen de la mitofusina 2 (Mfn2), que codifica para una proteina de
fusion mitocondrial. La eficiencia energética mitocondrial aumenta cuando las mitocondrias
se fusionan, formando redes mitocondriales. En un estudio (Zhu et al., 2014), la TSA
aumento la expresion del gen de la Mfn2, inhibiendo la fragmentacion mitocondrial y
favoreciendo el metabolismo energético en ensayos preclinicos con modelos celulares y
animales de EP. Otros dos HDACI, el MS-275 y el HGC también acttan restaurando el
metabolismo mitocondrial en modelos celulares y animales de EP (Pinho et al., 2016; Li et
al., 2021). Adicionalmente, el acido Valproico (VPA), también a partir de la hiperacetilacion
de la histona H3, actta inhibiendo los marcadores apoptoticos provocando una disminucion

en los niveles de alfa-sinucleina (Kidd et al., 2010; Kidd et al., 2011; Stahl et al., 2021).

Otros compuestos, como el Fenilbutirato, PB (Zhou et al., 2011); el Acido
Hidroxamico de Suberoilanilida, SAHA (Chen et al., 2012; Kidd et al., 2010), la Tricostatina
A, TSA (Suo et al., 2015), el Entinostat, MS-275 (Pinho et al., 2016) y el HGC (L. et al.,

2021) acttan como neuroprotectores, aumentando la expresion de genes relacionados con el



36

crecimiento, diferenciacion celular y procesos de plasticidad, tanto a nivel de neuronas
dopaminérgicas (BDNF, TH), como a nivel de células de la glia (factor neurotréfico derivado

de la glia, GDNF).

A pesar de lo prometedores que son estos resultados, se deben tener en cuenta dos
consideraciones importantes. En primer lugar, estos tratamientos se basan en alteraciones
epigenéticas relacionadas con el proceso de la EP (biomarcadores). Algunos de estos
biomarcadores estan bien caracterizados por distintos grupos de investigacion, sin embargo,
no existe un consenso para muchos de ellos. Por otro lado, se han detectado muchos
biomarcadores que no son especificos de la EP, sino que pueden iniciarse como respuesta
comun a otros procesos patologicos. Por tanto, es necesario reforzar los estudios para
identificar una “firma epigenética” de alteraciones especificas de EP, con el fin de disefiar o
analizar farmacos con una diana terapéutica mas precisa. En segundo lugar, todos estos
estudios de analisis de tratamientos epigenéticos se encuentran a nivel preclinico, es decir,
todos estan realizados en modelos celulares y animales de EP, pero no hay estudios a nivel
clinico con paciente. Algunos de estos tratamientos, como el VPA, han sido aprobados para
el tratamiento del trastorno bipolar o como anticonvulsivos, mientras que otros han sido
autorizados para la terapia de distintos tipos de cancer (Teijido & Cacabelos, 2016). Sin
embargo, ninguno de estos compuestos ha sido homologado aln para el tratamiento de
trastornos neurodegenerativos. Esto puede deberse a que la etiologia y los procesos
fisiopatoldgicos de estas enfermedades son especialmente dificiles de entender (Teijido &

Cacabelos, 2016; Bloem et al., 2021; Kalinderi et al., 2016; Tansey et al., 2022).

En respuesta a esta critica, se estan analizando los efectos del tratamiento con
nutracéuticos. Se trata de complementos nutritivos que se incorporan en la dieta y que,
ademas, tienen un beneficio terapéutico demostrado. Sumado a las capacidades de estos

compuestos como tratamientos epigenéticos, la ventaja de su utilizacion radica en la
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inexistencia o reducida presencia de efectos secundarios, la rentabilidad, disponibilidad y
diversidad de ellos, asi como la incidencia positiva en el nivel de salud general del paciente

(Cacabelos et al., 2021; Martinez-lglesias et al., 2023).

Por un lado, la circuma, es un compuesto fendlico que proviene de la hierba Cdrcuma
longa, y posee efectos antiinflamatorios y antioxidantes. Destaca su capacidad para cruzar la
barrera hematoencefalica y la aprobacién de la FDA como un alimento beneficioso y con baja
toxicidad (Kuttan et al., 1985). Aungue Unicamente ha sido estudiada en pacientes con
enfermedades psiquiatricas y Enfermedad de Alzheimer, atendiendo a sus efectos
terapéuticos, puede ser potencialmente eficaz para el tratamiento de la EP, aunque se requiere
mas investigacion al respecto. Por otro lado, el té verde tiene efectos antioxidantes a
concentraciones bajas gracias a su compuesto principal: el galato de epigalocatequina
(EGCG). Como consecuencia, disminuye la agregacion de alfa-sinucleina, y restaura los
niveles de respiracion y potencial de membrana de las mitocondrias (Mao, et al., 2021). Una
de las principales criticas asociadas a este epifarmaco es su toxicidad hepatica, por lo cual es
necesario mas investigacion para lograr establecer la dosis eficaz que no induzca toxicidad.

El potencial terapéutico de ambos nutracéuticos se ha visto asociado a su papel como
inhibidores de enzimas metiltransferasas (DNMTi), que incide directamente en la metilacion

del DNA y de las histonas (Martinez-Iglesias et al., 2023).

Adicionalmente, se ha observado que la dieta es un potente tratamiento epigenético al
incidir en el equilibrio oxidativo y el transporte de neurotoxinas ambientales (Archer &
Kostrzewa, 2015). De forma mas concreta, los alimentos ricos en vitaminas A, C y E tienen
efectos antioxidantes, reduciendo asi la disfuncion mitocondrial observada en pacientes con
EP (Beetch et al., 2020). Las vitaminas B2, B6, B12 y el acido félico inciden en el
metabolismo del carbono y metilacion del DNA, por lo que también se relacionan con

potenciales efectos neuroprotectores (Miranda-Morales et al., 2017). Otros estudios
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relacionan las dietas altas en lacteos con el aumento del riesgo de EP (Jiang et al., 2014) y la

dieta mediterranea y aceite de nuez como efectos protectores (Archer & Kostrzwa, 2015).

Por ultimo, el Atremorine, un derivado de la planta Vicia faba L, destaca como el gran
epifarmaco en el tratamiento de EP. Produce cambios en la motilidad gastrointestinal
(Martinez-1glesias et al., 2020) y mejora los niveles de catecolaminas revirtiendo las
alteraciones en la metilacion (Martinez-lglesias et al., 2023). Diferentes estudios mostraron
una respuesta positiva del 97% (Cacabelos et al., 2021) y del 100% (Martinez-lglesias et al.,
2023) ante la administracion de Atremorine en pacientes con EP, por lo que se postula como
una gran alternativa, de origen natural, sin efectos secundarios observados, para el

tratamiento de esta enfermedad neurodegenerativa.

Ante la nueva via de intervencion que presenta la Epigenética, se plantea la rotunda
necesidad de establecer equipos multidisciplinares en los que el conocimiento y practica de
los profesionales se complemente y puedan dotar al paciente de una mejor experiencia. En
estos grupos de trabajo cobra especial importancia la figura del psicélogo, ya que el
diagnostico epigenético, asi como su tratamiento, tiene multitud de implicaciones

emocionales ante los que el profesional tiene que responder, atender y acompanar.

El estudio de los biomarcadores epigenéticos permite establecer “posibles
diagnodsticos” en edades mas tempranas, lo que conlleva multitud de implicaciones
emocionales en los pacientes. En este sentido, suelen aparecer sentimientos de culpa, tristeza,
miedo, incertidumbre y desesperanza (Austin, 2020) que es necesario trabajar en terapia para

poder dirigir y motivar al paciente hacia el inicio del tratamiento.

La existencia de cierta predisposicion epigenética es vivida por los consultantes como
un acontecimiento estresante, incierto y ansioso que puede tener implicaciones psicoldgicas

en el presente. La tarea del psicologo radica en hacer entender al paciente que la existencia de
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esta predisposicion no implica una relacion causa-efecto y que, fundamentado en la esencia
de la epigenética, los factores de riesgo pueden convertirse en factores protectores a traves de
la potencial reversibilidad de dichas alteraciones. En este sentido, el psicélogo tiene que ser
capaz de cultivar expectativas de resultado positivas que influyan en la motivacion para
iniciar cambios sobre las modificaciones epigenéticas. Resulta esencial en este punto una
comunicacion asertiva, cercana y empatica que permita al consultante entender el trastorno, la
esencia de la epigenética y los potenciales efectos terapéuticos de los tratamientos para
favorecer la credibilidad de la terapia e incidir en la motivacion al cambio. Ademas, los
beneficios potenciales de estos epifarmacos, junto con sus limitados efectos secundarios,

pueden ser utilizados como herramientas por parte del profesional.

Ante la incertidumbre asociada al diagnostico, los psicologos deben trabajar las
técnicas para manejar el estrés. Una de las estrategias més utilizadas para la disminucién de
los niveles de ansiedad es el ejercicio fisico, que tiene implicaciones positivas tanto a nivel
psicolégico como organico (Guerra et al., 2017). La actividad deportiva ha demostrado tener
efectos beneficiosos en la reduccion del estrés a través de la estimulacion de las
catecolaminas y endorfinas, lo que, a su vez, influye de manera positiva en el déficit de
dopamina observado en pacientes con EP (Hotting & Roder, 2013). Ademas, el ejercicio
fisico también puede utilizarse como estrategia terapéutica para los sintomas no motores ya
que actla reduciendo la sintomatologia depresiva, mejora el estado de animo y tiene
implicaciones positivas en los trastornos del suefio observados en estos pacientes (Reynolds
et al., 2016; Salazar et al., 2019). De esta manera, la actividad deportiva se postula como un

potencial tratamiento epigenético para los sintomas asociados a la EP.

Por otro lado, con el objetivo de fomentar la adherencia al tratamiento, resulta
fundamental incidir en los sentimientos de culpa experimentados por los consultantes. La

habilidad del psicélogo radica en ayudar al paciente a dar sentido al diagnostico precoz y
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asintomatico de la enfermedad, de tal manera que, a través de un proceso de internalizacion,
consiga integrarlo en su historia de vida y evitar asi la indefension aprendida. A partir de la
aceptacion, el profesional de la salud mental tratard de incidir en el sentimiento de culpa y
devolver la responsabilidad asociada a este desde una perspectiva mas positiva, incidiendo en
las posibilidades que tiene de actuar y de cambiar. Esta devolucion puede generar en el
paciente cierto empoderamiento que actle como motor de cambio e incida de manera positiva
en la autoeficacia y autoestima, potenciando asi la capacidad de resiliencia del consultante

(Bandura, 1997).

Ademas, otro elemento fundamental en la adherencia al tratamiento es la alianza
terapéutica, pudiendo llegar a contribuir hasta en un 15% en la varianza de los resultados de
la psicoterapia (Norcross & Lambert, 2019). Establecer un clima seguro, en el que el paciente
se sienta recogido, escuchado, no juzgado y validado incide positivamente en la confianza
entre el profesional y el consultante lo que fortalece su motivacion para continuar con el

tratamiento.

Otro factor clave en este proceso es la comunicacion entre el profesional y el paciente.
El estudio epigenético tiene importantes implicaciones a todos los niveles, por lo que los
pacientes tienen el derecho de conocerlas antes del inicio del procedimiento. Ademas,
también existe la posibilidad de que, durante el proceso, el paciente decida cambiar de idea 'y
no finalizarlo. Esta decision es importante recogerla y atenderla (Ryan et al., 2015). El
establecimiento de una comunicacion fluida entre el psicologo y el consultante, que consiga
resolver todas las dudas instauradas en este Gltimo con el fin de intentar reducir su ansiedad y
enfocar de una manera positiva el tratamiento epigenético, se posiciona como uno de los
aspectos mas importantes de la terapia. Ademas, una buena comunicacion se plantea como

elemento fundamental en la toma de decisiones compartida (TDC).
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La TDC es una relacion establecida entre los profesionales y los pacientes que pone
en comun las preferencias, valores y creencias de estos ultimos con la evidencia empirica,
con el fin de tomar la mejor decision en funcion del contexto y las caracteristicas individuales
del paciente. La TDC es un elemento fundamental en la Terapia centrada en el Paciente
(TCP) (Barry et al., 2012). En el contexto de los tratamientos epigenéticos, la TDC puede
utilizarse como una estrategia terapéutica. Segun algunos autores, casi un tercio de los
pacientes diagnosticados con EP declararon que sus profesionales de referencia tomaron
decisiones referidas a su tratamiento sin ser consultados previamente, incidiendo ello en la
relacion terapéutica (Armstrong et al., 2019). El psicologo tiene la responsabilidad de
trasladar la informacion al paciente de una forma clara, concisa y legible con el fin de que los
consultantes sientan la confianza necesaria para plantear dudas, miedos y preocupaciones y
tomar asi la mejor decision. En este punto, el funcionamiento de la epigenética, su
reversibilidad, los efectos terapéuticos asociados, y la ausencia de reacciones adversas
relacionadas con el consumo de estos epifarmacos, son puntos importantes sobre los que

incidir.

Conclusién

A partir de la elaboracion del presente trabajo se concluye que:

1. La Enfermedad de Parkinson (EP) constituye uno de los trastornos
neurodegenerativos mas prevalentes. El diagnostico se basa en criterios clinicos, tras
la aparicion de los primeros sintomas, momento en que el curso neurodegenerativo se
encuentra en estadios avanzados. Por tanto, los tratamientos actuales tienen un
caracter sintomatico, pero no son efectivos para detener la progresion de la
enfermedad.

2. La deteccion de biomarcadores epigenéticos puede ayudar al diagnostico precoz de la

enfermedad. Actualmente se estan investigando farmacos y productos naturales
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prometedores, que son capaces de revertir las alteraciones epigenéticas patogénicas en
modelos celulares y animales de EP, mostrando efectos beneficiosos en procesos de
neurogeénesis, mantenimiento de la plasticidad neuronal y reduciendo la
neurotoxicidad y neuroinflamacion en estos modelos.

Muchos de estos tratamientos de base epigenética estan ya aprobados para el
tratamiento de otras enfermedades complejas, como el cancer. Sin embargo, todavia
no existen ensayos clinicos en fase avanzada para la administracion de estos
tratamientos en EP. Por tanto, es necesario avanzar en esta linea para obtener un
tratamiento precoz que mitigue, o al menos retrase, el avance del proceso
neurodegenerativo.

Es importante reflexionar y revindicar sobre el papel del psicélogo en cuanto a la
comunicacion con los pacientes y sus familias sobre un diagnostico precoz en
periodos asintomaticos de la enfermedad, el afrontamiento de ese diagnostico y la

adherencia a un tratamiento con una finalidad preventiva, méas que curativa.
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