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ABSTRACT

In Antioquia, Colombia, four families have been reported with juvenile Parkinson’s disease and carrying the
C212Y mutation in the Parkin gene. For this study we selected a group of ten homozygous carriers of Parkin mutation
C212Y with diagnosis of PD, and ten healthy relatives as controls. The neuropsychological evaluation revealed statistically
significant differences between the two groups (p < 0.05) in Minimental State Examination and in tests evaluating working
memory and attention in which prolonged execution times and marked slowing down of information processing were
observed. We suggest that the observed alterations could be considered as neuropsychological features of patients with the
C212Y mutation in the Parkin gene, the phenotypic expression of which seems to be associated in this population with slow
evolution, mild cognitive impairment and functional involvement.
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RESUMEN

En Antioquia (Colombia) hay reportadas cuatro grandes familias afectadas con enfermedad de Parkinson Familiar
Juvenil portadoras de la mutacion C212Y en el gen Parkin. Nosotros seleccionamos un grupo de 10 sujetos con diagnostico
de enfermedad de Parkinson (EP), portadores de la mutacién C212Y y un grupo de 10 familiares sanos (no portadores). En
el ambito neuropsicoldgico se evidencian diferencias significativas entre los grupos (p<0.05) en el minimental state, y en
pruebas que evalian la memoria inmediata y la atencion, observandose tiempos prolongados de ejecucion y marcada
lentificacion. Esta investigacion sugiere que las alteraciones observadas podrian ser consideradas como rasgos
neuropsicoldgicos de los pacientes con la mutacién C212Y en el gen Parkin, cuya expresion fenotipica en esta poblacion
parece estar asociada con una lenta evolucién y a deterioro cognitivo leve (DCL).
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INTRODUCCION

En el Departamento de Antioquia (Colombia) se
reportd la caracterizacion molecular del gen Parkin
(Parkinson Juvenil Autosémico Recesivo, AR-JP) en cuatro
familias antioquefias de una poblacion interna aislada
(Pineda N. et. al. 2001), de las cuales tres estaban
relacionadas. Dentro de ellas, se identificaron diez casos de
Parkinson Juvenil Autosémico Recesivo, los cuales tenian
ligamento al locus PARK2 localizado en la region 6925.2-
27, para una nueva mutacion en el gen “parkin”’(Mutacion
C212Y). Este importante hallazgo plantea multiples
interrogantes. Entre ellos, despierta un interés especial en el
enfoque neuropsicoldgico ya que seria importante realizar
una caracterizacion cognitiva de la muestra disponible de
pacientes con el fin de obtener perfiles caracteristicos de
inicio temprano, que podrian apoyar los planteamientos
acerca de la existencia de rasgos especificos
neuropsicologicos en el parkinson juvenil.

Con relacién a esta enfermedad, es importante
destacar que su presentacion clinica se sitla antes de los 40
afios de edad. Dentro de ésta, se consideran formas
precoces 0 tempranas aquellas que tienen su inicio entre
los 21 vy los 40 afios y, por otro lado, las formas juveniles
comienzan antes de los 21, aunque su presentacién es
practicamente excepcional (Jankovic & Mark S. 1998). A
nivel clinico, parkinson juvenil autosémico recesivo esta
caracterizado por una lenta progresién, la presencia de
distonia, ausencia de cuerpos de Lewy, fluctuaciones
diurnas, una marcada respuesta a la levadopa Yy, con
frecuencia, los sintomas son inicialmente unilaterales
(Takahashi,H, et. al. 1994). Con relacién a sus bases
genéticas, se ha localizado la region 6qg25.2-27 (PARK2)
donde se halla el gen “parkin”(Yamamura, Y. 1993) v,
adicionalmente, se han descrito mutaciones en el gen de
alfa-sinucleina (G209A) en el cromosoma 4qg21-g23 en
varias familias con inicio precoz de la enfermedad y una
rapida progresion de la misma (Bostantjopoulou, Z. et.al.
2001).

En general, los estudios alrededor de las
caracteristicas neuropsicologicas de la enfermedad de
Parkinson (EP) se han incrementando de manera
significativa en los Ultimos afios. EI nimero de trabajos en
los que se detalla el deterioro cognitivo y la demencia en la
EP sugieren una gama amplia de déficit que van desde la
alteracién de la memoria y funcién ejecutiva hasta la
presencia de cuadros demenciales caracteristicos de las
demencias subcorticales (Galvin, 2006). Las alteraciones
neuropsicoldgicas y neuropsiquiatricas se observan desde
etapas tempranas y presentan correlacién con la severidad
de los sintomas y la progresion de la enfermedad (Levin
B.E, & Katzen H.L. 2005). Los estudios para la
determinacion de los patrones  neuropsicoldgicos
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especificos en la enfermedad de parkinson se han
encaminado fundamentalmente hacia la observacion de tres
aspectos: las bases fisiopatoldgicas y su relacion con los
trastornos cognitivos, el estudio de pacientes con trastornos
cognitivos especificos y, por Gltimo, el estudio de pacientes
que presentan demencia (F.Ostrosky-Solis. 2000). La
mayoria de los trabajos realizados describen alteraciones
cognitivas asociadas a EP en pacientes con inicio a partir de
los 50 afios, origen idiopatico y de presentacion esporadica,
mostrando un patron cognitivo que involucra, déficit en la
funcién ejecutiva (secuenciacion, logro de objetivos), la
memoria de trabajo y funciones visuoespaciales (Galvin,
2006; Levin et. Al, 2005; Crristopher,etal., 2003).
También, de manera frecuente se presentan trastornos del
estado de &nimo siendo de alta frecuencia la presencia de
depresion (Jennifer S.A., et. al, 2008: Caballol et.al, 2007).
Al respecto, varios estudios relacionan el compromiso
cognitivo observado con los afios de escolaridad y la
duracion de la enfermedad (Nagaendran Kandiah, et.al.,
2009), la presencia de depresion (Nation, et.al., 2008), el
manejo farmacolégico y el compromiso  motor
(lacemaLeroi , et.al., 2006).

Aunqgue los casos familiares de inicio temprano
han despertado gran interés en los genetistas (Vincenzo
Bonifati.,2007; Anette Schrag, et.al 2006; B. R. Benbunan,
et.al., 2004), no se ha prestado la misma atencidn al estudio
de las manifestaciones cognitivas en estos pacientes. En la
literatura apenas se han descrito los patrones de deterioro
cognitivo especificos que permitan establecer diferencias
entre las manifestaciones que ocurren de manera precoz y
tardia, y entre las formas familiares o esporadicas. Los
reportes han descrito los perfiles clinicos de pacientes de
inicio precoz y de origen genético —autosémico dominante-
(en el gen de alfa-sinucleina), sugiriendo que los déficit
encontrados tienen caracteristicas similares a los
observados en parkinson de inicio tardio y origen idiopatico
(Bostantjopoulou, Z,et.al 2001; F. Ostrosky-Solis. 2000),
déficits en la memoria, las habilidades visoconstruccionales
y las funciones ejecutivas, (Bostantjopoulou, Z, et.al 2001).
Otros estudios informan que los pacientes con aparicion
temprana y mutaciones en el gen Parkin no tienen deterioro
cognitivo, incluso con largo tiempo de evolucion de la
enfermedad (E. Lohmann et.al 2009). Las evidencias sobre
la existencia de déficit cognitivo en presencia de
mutaciones en el gen Parkin de inicio juvenil y de formas
familiares aln son escasas (Bostantjopoulou, Z, 2001,
Galvin, 2006; Nagaendran Kandiah, 2009; Anette Schrag,
2006).

PACIENTES Y METODO
El estudio desarrollado fue de tipo observacional,

analitico y transversal. La muestra estaba compuesta por un
grupo de 10 personas con diagnostico clinico y molecular
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de Enfermedad de Parkinson y un grupo de 10 familiares
sanos no portadores.

Para la inclusion en el grupo de afectados se exigia
que el sujeto fuera portador de la mutacién C212Y del gen
parkin. Los criterios de inclusién en el grupo no portador
fueron tanto pertenecer a las familias portadoras como ser
asintomatico y no-portador (Véase Figura 1).

Figure 1. Familia PKJ1 Familia con Parkinosn Juvenil
incluidos en este informe. Los portadores de la mutacion
C212Y del gen Parkin aparecen en la grafica con los
simbolos llenos y los simbolos vacios corresponden a los
individuos no afectados. Debajo de cada uno de los
simbolos se proporciona: a) nimero de codigo individual ;
B) edad .actual y C) edad de inicio de la enfermedad.- en
paréntesis-,

7, -

1321 PKI1
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Figure 2. Familia procedente de Peque, con Parkinson
Juvenil , portadores de la mutacion C212Y en el gen Parkin
En la gréfica los simbolos llenos indican los pacientes
afectados y los simbolos vacios los no afectados. La
informacion que se proporciona debajo de cada simbolo
corresponde a: A) numero del cddigo individual;. B) edad
actual, y C) edad de inicio de la enfermedad. -en
paréntesis-
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Los procedimientos que se llevaron a cabo con
todos los participantes en el estudio fueron: 1) Inicialmente
se les explicaba el proposito de la evaluacion y se les
solicitaba su consentimiento para participar en la
investigacion de acuerdo al protocolo de Consentimiento
Informado aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad de Antioquia; 2) Evaluacién neurolégica para
confirmar los criterios de inclusion tanto en los sujetos
portadores como en los no portadores; y 3) Evaluacion
neuropsicoldgica a los sujetos de ambos grupos mediante la
aplicacion  individual de una bateria de test
neuropsicoldgicos, escalas funcionales y del estado de
animo.

Los instrumentos neurolégicos  utilizados
incluyeron la escala UPDRS y la Escala de Hoehn y Yard.
Entre los instrumentos neuropsicolégicos que se aplicaron
se incluyo la bateria de evaluacion del CERAD integrada
por las siguientes pruebas: Test de Fluidez Verbal
(animales), Test de Denominacion, Minimental State, Lista
de palabras (evocacién y reconocimiento de una lista de
palabras), Praxis Constructivas (copia y evocacion), Test de
Cancelacion de la “A”, Figura Compleja de Rey-Osterrieth
(copia y evocacion), Test de Fluidez Verbal Fonologica
(letra F), Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin
(versién corta), Trail Making Test (Parte A), Prueba de
Célculo Mental (WAIS) y el Test de Raven (parte A).
Adicionalmente, se aplicaron la Escala de Depresion de
Yesavage, un cuestionario para evaluar las quejas de
memoria, tanto al paciente como a un familiar directo, y las
escalas funcionales: Barthel, Katz, Lawton-Brody y la
escala de Sholud y Fahn.

Los resultados de ambos grupos de sujetos en las
diferentes pruebas neuropsicolégicas aplicadas se
compararon mediante la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney para dos muestras independientes, tomando en
consideracion el nivel de significacion p< 0.05.

RESULTADOS
Caracteristicas clinicas y sociodemograficas

La muestra de enfermos estaba compuesta por 3
hombres y 7 mujeres pertenecientes a areas rurales de la
regién.El rango de edad se situd entre los 13 y los 47 afios,
y un promedio de escolaridad de 5 afios. La edad de inicio
promedio de la enfermedad fue de 31 afios (12,1) vy el
tiempo medio de evolucion de la enfermedad fue de 15,7
afos.

Caracteristicas neuroldgicas

Los pacientes presentaron como sintomas iniciales
de la enfermedad: temblor de reposo, diskinesia y trastornos
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de la marcha con curso lento. Como signos parkinsonianos
se observaron temblor, trastornos de la marcha y rigidez.
Las escalas UPDRS y Hoehn y Yard van desde el estadio |
hasta el estadio V. La escala de UPDRS se encuentra entre
valores que van de 40 a 168 (Véase Tabla 1)

Caracteristicas neuropsicologicas

Los resultados de los sujetos evaluados con
enfermedad de Parkinson Juvenil, con respecto al grupo de
familiares no  afectados, muestran  diferencias
estadisticamente significativas en la ejecucién de pruebas
de rastreo cognitivo general (minimental state), en atencién
sostenida (con prolongados tiempos de ejecucion en la
Prueba de Cancelacién de la A), en la memoria verbal de
evocacion a corto plazo de una lista de palabras,
compromiso en las escalas funcionales Katz, Lawton —
Brody y la escala de Shoulson y Fahn (Véase Tabla 2),
observandose incluso un caso de demencia.

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) entre ambos grupos en relacion a las
pruebas que evalGan el razonamiento abstracto (Test de
Raven), la fluencia fonolégica (letra F), las praxias
constructivas (Figura Compleja de Rey-Osterrieth, copia y
evocacion), la lectura, y el céalculo mental. En ambos
grupos, el rendimiento en estas pruebas fue adecuado.

Por otro lado, aunque no se encuentran diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos, si son
destacables a nivel clinico las diferencias encontradas entre
el grupo de afectados con respecto al grupo no portador en

gen Parkin. International Journal of Psychological Research, 3(2), 55-62

pruebas que evallan la memoria visual inmediata, la fluidez
semantica y en el test de clasificacion de tarjetas de
Wisconsin, en el sub-apartado nimero de categorias.

DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue realizar la
caracterizacion clinica, neurolégica y neuropsicologica de
una muestra de 10 sujetos (3 hombres y 7 mujeres),
pertenecientes a cuatro familias portadoras de la mutacion
C212Y en el gen Parkin reportada en Antioquia, Colombia
(Pineda,N.,et.al. 2001). Los resultados obtenidos en estos
pacientes muestran un rango de edad entre los 13 y 47 afios,
y un promedio de escolaridad de 5 afios.. La edad de inicio
promedio de la enfermedad de 31 afios (12.1) y un tiempo
medio de evolucion de 15,7 afios (8.8).Estos datos sugieren
tanto el inicio temprano como la lenta evolucion de la
enfermedad en el grupo evaluado, lo cual es coherente con
los datos obtenidos por otros autores acerca del parkinson
juvenil (Takahashi, H. et. al. 1994; Bostantjopoulou, Z
et.al.2001).

Los signos clinicos neuroldgicos observados son
de inicio unilateral con temblor, rigidez, distonia, trastorno
de la marcha, predominando estos signos tanto en el inicio
de la enfermedad como en etapas posteriores, con buena
respuesta a la levadopa. Llama la atencion la presencia de
un paciente con demencia cuya edad de inicio fue de 18
afios, con un tiempo de evolucién de la enfermedad de 34
afios. Esta paciente muestra caracteristicas clinicas muy
similares a los demdas pacientes pero con un deterioro
cognitivo significativo.

Tabla 1. Caracteristicas neurolégicas

Caracteristica Clinica 1897 755 778 4248 4132 4131 4160 4163 1439 1369
PKJ1 PKJ1 PKJ1 PKJ3 PJK6 PKJ6 PKJ7 PKJ7 PKJ3 PKJ3
Edad Inicio promedio  ,9 g 30 18 13 21 47 40 39 41
en afios
Inicio de distonia 29 29 NO 13 NO 47 NO NO NO
Inicio de temblor NO 23 30 18 13 21 47 40 39 41
Inicio de Rigidez 29 23 30 18 13 43 41
Duracién promedio
en afios (rango) 6 22 18 34 18 5 21 20 9 11
Bradicinesia Si SI SI SI SI SI SI SI SI SI
Buena respuesta a L- S| S| S| S| S| S|
Dopa
Discinesia Si Si SI NO NO NO
Fluctuaciones Si NO NO
Hiperreflexia en NO  NO sl sl sl NO sl NO
miembros inferiores
Disartria NO NO Si NO NO NO NO NO NO NO
EstadioHoehn y Yahr 1l 1 \Y \Y \Y 1 \Y v | |
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Escala de Deterioro

global (GDS) 1 3 4 5 4 1 4 3 2 1
Actividades

Funcionales

Diarias 50 50 15 20 0 50 5 45 50 50
( Barthel /50)

Escala funcional

Schaab /13 13 8 3 0 1 11 1 7 13 13
Minimental (MM/30) 30 27 19 13 23 27 22 23 24 28
Depresion NO Sl Sl Sl Sl Sl Sl NO NO
Alteracion de NO  SI NO  SI NO NO NO NO NO NO

Comportamiento

Historia de Déficit de
Atencion e Sl Sl Sl NO NO NO NO NO NO NO
Hiperactividad

Alcoholismo y/o

drogadiccion NO Sl Sl NO NO NO NO NO NO NO
Efecto de suefio

. RM RM
TAC de craneo OK OK

* TAC con calcificaciones difusas y lesionquistica hemisferio cerebeloso izquierdo (Neurocisticercosis)

Tabla2.Caracteristicasneuropsicoldgicas

Media Media
DS DS Z Valor p
Casos Controles

Edad de inicio 3(11%'7%) - 1135 280
Tiempo de evolucién 152573(2)8) ) -1,548 149
Escolaridad ?2%3 7(2(134? -960 353
PRUEBAS
Fluidez fonoldgica -0,4 0.696
Minimental 23.7(4.9) 28,2 (2.1) -2,6 0.009*
Cancelacién A 14.3(2.3) 14.9 (1.7) -0,5 0.713
Cancelacion A omisiones 1.7 (2.3 1.1(1.7) -0,5 0.713
Cancelacién A tiempo 100.7(52.3) 48.9 (25.5) 2,3 0.016*
Raven 8.0 (2.5) 7.7 (3.0 -0,1 0.887
Figura Rey copia 19.3(7.9) 23.9(6.4) -1,5 0.147
Figura Rey evocacion 11.8(6.7) 13.1(10.5) -0,1 0.958
Tres frases 1.3(1.3) 2.1(1.0) -1,1 0.165
Fas semantico 13.1(6.8) 14.6 (3.2) -0,6 0.579
Denominacion 10.4(4.2) 11.6 (3.6) 0,5 0.631
Lista de palabras 9.9(5.2) 13.7 (3.6) -1,6 0.123
Evocacion lista de palabras 3.1(24) 5.8 (2.3) 2,2 0.029*
Intrusiones evocacion 0.2 (0.6) 0.4(0.7) -1,0 0.529
TMT tiempo 134.5 (99.4) 75.6 (27.7) -0,8 0.428
Praxias constructivas (copia) 7.7 (3.5) 9.2(1.9) -0,9 0.417
Praxias constructivas (evocacion) 6.0 (3.8) 7.5(2.9 -0,9 0.417
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Aritmética 6.1(2.6)
Wisconsin (aciertos) 22.0(8.5)
Wisconsin (errores) 26.0(8.5)
Categorias 25(1.9)
Respuestas Perseverativas 18.5(6.4)
indice de conceptualizacion 9.7 (4.1)
Wisconsin (ensayos) 48
QM (familiar) 10.1(7.7)
QM (paciente) 17.7 (10.0)
Yesavage 8.9 (6.0)
Barthel 30.4 (21.9)
Katz 212.7)
Lawton-Brody 19.1(9.5)
Shoulson y Fahn 6.9 (5.0)

Nuestros pacientes con un rango de edad de inicio
tan amplio (13-47 afios), muestran un comportamiento
similar en cuanto a su fenomenologia clinica a través del
tiempo. Los rangos en la escala de Hoehn y Yard, van
desde el estadio | al V y en la escala UPDRS valores entre
40 y 168. Estos hallazgos muestran concordancia con los
reportados en la literatura en pacientes con Parkinson
Juvenil Familiar (Takahashi, H. et. al. 1994; Yamamura, Y.
(1993).

Con relacion a la caracterizacion neuropsicologica,
el fenotipo clinico de los pacientes con enfermedad de
Parkinson Juvenil, muestra compromiso de funciones
cognitivas. Se encuentra con significancia estadistica el
minimental state, prueba de rastreo cognitivo general,
sugiriendo deterioro en estos pacientes. En estudios con una
base amplia de pacientes, se observan dificultades
cognitivas al comienzo de la enfermedad encontrandose
bajos puntajes en minimental y realizando evaluaciones a
través del tiempo, una disminucion de 1 punto anual
(Braak H. et.al., 2006), sugieriendo que puede ser una
medida util en el seguimiento de la cognicion en la EP
(Aarsland, D. et.al. 2004)

De otro lado, los hallazgos muestran déficit en
la atencion de tipo sostenido con tiempos prolongados de
ejecucion y marcada lentificacion. Las ejecuciones en la
prueba de Cancelacién de la A (tanto omisiones como
tiempo) se observan comprometidas. En comparacion con
este resultado, los estudios llevados a cabo en pacientes con
EP de origen idiopatico y de edades variables, reportan
alteraciones de la atencion a diversos niveles. Estudios en
poblacion tardia y esporddica asociaron este déficit con
una mayor tasa de deterioro cognitivo en pacientes con
demenciay EP, sugiriendo que el deterioro de esta funcion
puede predecir el decremento cognitivo posterior, (J.P.
Taylor. et.al.,2008). Algunos autores (E. Alonso-Prieto.
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6.5 (2.5) -0,3 0.762
21.6 (7.9) -0,1 0.958
26.4(7.9) -0,1 0.958

2.7(1.3) -0,6 0.635
17.7(7.7) -0,5 0.635
12.8 (10.4) -0,2 0.875

48 0,0 1.000
22.0(7.1) 1,9 0.073
19.8 (11.2) -0,4 0.720

4.1(3.4) 1,7 0.095

50 (50.0) 2,5 0.063
0() -2,6 0.043*

8.1(0.3) 2,7 0.017*

13 (13.0) 34 0.002*

et.al., 2003; Muslimovic. D. et. al., 2007), informan un
compromiso de la atencion desde las fases tempranas de la
enfermedad consistente en una significativa dificultad en
el mantenimiento y cambio atencional de manera flexible
(E. Alonso-Prieto. et. al., 2003). Otros estudios
(Galvin.et.al., 2006; B. Borréni. et.al.,2008; Cristopher
et.al.,2003) encuentran déficits de la atencién secundarios o
ligados al compromiso de las funciones ejecutivas, las
cuales estdn mediadas por los I6bulos frontales
fundamentalmente.

Por otra parte, se evidencia un pobre desempefio
de los portadores en algunas pruebas que evallan la
memoria a corto plazo, como observamos en pruebas de
evocacion de una lista de palabras, en la que se requiere el
uso de estrategias para el aprendizaje de la informacion y su
recuperacion. Estos hallazgos muestran diferencias con los
subgrupos particulares de pacientes en poblaciones con EP
en su mayoria de origen idiopatico en los que se observan
déficits en relacién a la memoria légica visual inmediata
pero no con respecto a la evocacion (Ostrosky,2000;
Cristopher et.al. 2003; E.Alonso-Prieto. 2003). Nuestros
hallazgos concuerdan con algunos estudios realizados en
inicios tempranos de la enfermedad y poblaciones tardias e
idiopaticas (Benbunan et.al., 2004; Muslimovic. D. et.al
2007), en donde se observan déficits de la memoria a corto
plazo, en grado variable en la memoria remota y en la
memoria procedimental (E.Lohmann.et.al.2009).

De manera mas especifica, podria considerarse que
los estudios desarrollados con poblaciones de pacientes con
EP de origen genético e inicio juvenil reportan alteraciones
cognitivas en los dominios de la memoria, las habilidades
visoconstructivas y la funcién ejecutiva (Bostantjopoulou,
Z et.al., 2001). A diferencia de estos resultados, en nuestro
grupo de pacientes no se evidencian alteraciones en las
pruebas que evalUan las habilidades visoconstruccionales
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(Figura Compleja de Rey-Osterrieth, praxias del CERAD)
ni en las funciones ejecutivas (Test de Clasificacion de
Tarjetas de Wisconsin, Prueba de Fluidez Fonoldgica), este
hallazgo concuerda con estudios de poblaciones con y sin
mutaciones en el gen Parkin, los cuales refieren
gjecuciones normales en memoria episodica y pruebas de
funciones ejecutivas (Cristopher et.al., 2003). Se observa un
esperable compromiso funcional consecuente a la
enfermedad, encontrandose diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en las escalas de Katz,
Lawton-Brody y Shoulson y Fahn. EI tiempo de evolucién
en estos pacientes es de 15 afios con curso lento y
progresivo.

En conclusion los pacientes con Parkinson juvenil
por la mutacion C212Y en el gen Parkin presentan, un
cuadro de inicio unilateral con presencia de temblor,
rigidez, distonia, una lenta progresion y un inicio precoz. Se
evidencia en nuestro estudio un patron de deterioro
cognitivo y funcional que sugiere un perfil caracteristico de
un grupo de pacientes con manifestaciones juveniles de
formas familiares portadoras de mutaciones asociadas al
gen Parkin. La expresion fenotipica en esta poblacion, por
tanto, parece estar asociada a la edad tempana del inicio de
la enfermedad, su lenta evolucion, el compromiso cognitivo
leve y el déficit funcional. Estos hallazgos resultan de
interés para llevar a cabo de manera mas amplia,
descripciones cognitivas  de pacientes con parkinson
juvenil familiar para obtener perfiles cognitivos especificos
que permitan establecer relaciones de sujetos afectados por
un inicio juvenil vs. tardio, las variables idiopatico vs.
familiar, y las expresiones de mutaciones especificas que
podrian apoyar los planteamientos sobre la existencia de
rasgos caracteristicos a nivel neuropsicolégico. El hallazgo
de nuevos casos de esta mutacion y de otras poblaciones de
inicio precoz, permitird ampliar los estudios iniciados con
este reporte.
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