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ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segun-
da enfermedad neurodegenerativa en frecuencia. 
Esto supone un problema de salud pública que 
obliga a hacer esfuerzos en mejorar nuestras herra-
mientas para realizar un diagnóstico precoz, encon-
trar fármacos modificadores de la enfermedad y 
estratificar a los pacientes en función del pronóstico 
de la enfermedad que padecen. Los biomarcadores 
son una pieza clave en este proceso. 

Según los National Institutes of Health (NIH), 
los biomarcadores se definen como aquellas carac-
terísticas biológicas, bioquímicas, antropométricas, 

fisiológicas, etc., objetivamente mensurables, capa-
ces de identificar procesos fisiológicos o patológi-
cos, o bien una respuesta farmacológica a una in-
tervención terapéutica1. Existen diferentes tipos de 
biomarcadores: de riesgo, diagnósticos, pronósticos 
o terapéuticos. El biomarcador ideal debe ser espe-
cífico, sensible, predictivo, rápido y económico, es-
table in vivo e in vitro, no invasivo y que tenga sufi-
ciente relevancia preclínica y clínica como para 
modificar las decisiones relativas al proceso patoló-
gico en que se aplica.

La precisión diagnóstica en la fase clínica de la 
EP ha mejorado notablemente en los últimos años. 
Sin embargo, aún hay grandes retos pendientes y, 

Resumen
La enfermedad de Parkinson plantea en muchos casos un reto diagnóstico y terapéutico para el clínico. Los biomar-
cadores ayudan en todas las fases de la enfermedad, pues nos aportan evidencias validadas para establecer un 
riesgo de enfermedad, realizar un correcto diagnóstico de los pacientes y dar un pronóstico a estos. Sin embargo, 
hoy día no existen biomarcadores validados y establecidos de manera sistemática en la práctica clínica para la en-
fermedad de Parkinson. En la enfermedad de Huntington, la determinación de huntingtina mutada en líquido cefalo-
rraquídeo (LCR) es el biomarcador más útil en este momento.
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Abstract
Parkinson's disease brings up in many cases a diagnostic and therapeutic challenge for the clinician. Biomarkers help 
in all phases of the disease, because they provide validated evidence to establish a risk of disease, to make a correct 
diagnosis, and to establish a prognosis of the patients. Nowadays there are no biomarkers validated and routinely 
established in clinical practice for Parkinson´s disease. In Huntington's disease, the determination of mutated hunting-
tin in cerebrospinal fluid (CSF) is currently the most useful biomarker. (Kranion. 2019;14:45-51)
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en muchas ocasiones, el diagnóstico diferencial con 
otros parkinsonismos (atrofia multisistémica [AMS], 
parálisis supranuclear progresiva, degeneración cor-
ticobasal y demencia con cuerpos de Lewy) e inclu-
so con algunos casos de temblor sigue siendo un 
reto para el neurólogo clínico. Los nuevos criterios 
diagnósticos de EP propuestos en 2015 por la In-
ternational Parkinson and Movement Disorders So-
ciety Task Force for the Definition of PD han demos-
trado mayor precisión diagnóstica (92,5%)2 respecto 
a los criterios clásicos del UK-PDSBB (UK Parkinson's 
Disease Society Brain Bank) (86,4%)3. La gran va-
riabilidad fenotípica de la enfermedad provoca en 
muchos casos que, para conocer con exactitud la 
proteinopatía subyacente, sea necesario llegar hasta 
la autopsia. 

Cuando aparecen los primeros síntomas de la 
enfermedad, la neurodegeneración está en fase 
muy avanzada, pues se ha perdido al menos el 60% 
de las neuronas de la sustancia negra. No deben 
escatimarse esfuerzos para encontrar marcadores 
en las fases de riesgo (preclínica) y prodrómica de 
la enfermedad que permitan un diagnóstico precoz 
certero, pues en estas fases la probabilidad de error 
diagnóstico es aún mayor (Fig. 1). Es previsible que, 
en el futuro, las terapias sean individualizadas y 

estén dirigidas a un parkinsonismo concreto, depen-
diendo su eficacia de su aplicación en fases tem-
pranas de la enfermedad4.

Actualmente no se dispone de marcadores sen-
sibles y validados para la EP. Sin embargo, los 
avances en el descubrimiento de marcadores im-
plicados en la EP han sido muchos, principalmen-
te en la fase clínica de la enfermedad, lo que 
ayuda al diagnóstico fiable y a mejorar el pronósti-
co de los pacientes.

Biomarcadores de riesgo  
de enfermedad de Parkinson

Los biomarcadores de riesgo tienen como obje-
tivo identificar poblaciones con alta probabilidad de 
desarrollar EP clínica.

Hoy día se sabe que la etiología de la EP es una 
combinación de susceptibilidad genética, ambiente y 
estilo de vida. Aunque solo el 10% de los pacientes 
con EP refieren claros antecedentes familiares, se 
considera que el factor genético contribuye al menos 
en el 30% del riesgo de desarrollar la enfermedad. 
Incluso en los casos de párkinson con enfermedad 
genética de causa monogénica existe mucha varia-
bilidad en cuanto a penetrancia y edad de inicio5.

Figura 1. Fases de la enfermedad de Parkinson y tipo de biomarcadores.
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Estudios de GWAS (Genome-Wide Association 
Studies) han encontrado al menos 28 loci relacio-
nados con el riesgo de desarrollar EP. En estos 
estudios, las variantes con más fuerza de asociación 
(y que luego se han replicado) han sido: LRRK2, 
GBA, MAPT y α-sinucleína. Un metaanálisis ha in-
formado que la α-sinucleína aumenta el riesgo de 
padecer EP esporádica en 1,2-1,4. Las variantes de 
LRKK2, G2385R y R1628P suponen el mayor factor 
de riesgo genético en población asiática. La muta-
ción del GBA (gen de la enzima glucocerebrosidasa) 
en homocigosis causa la enfermedad de Gaucher, 
una enfermedad de depósito lisosomal caracteriza-
da por el acúmulo de depósitos de glucosilcerami-
da6; ser portador en heterocigosis es el mayor factor 
de riesgo genético de EP: aumenta el riesgo de 
padecer la enfermedad 5 veces, la enfermedad es 
de inicio más precoz, de más rápida evolución y con 
más riesgo de demencia. Por último, el haplotipo 
H1-MAPT también se ha asociado con mayor riesgo 
de padecer EP (Odds Ratio [OR]: 1,5)7.

La PDGene Database8 es una base de datos 
pública en continua actualización donde se van aña-
diendo todos los resultados de estudios de asocia-
ción genética y GWAS realizados en EP. Los genes 
encontrados son numerosos, y muchos de ellos 
participan en las vías lisosomal y de autofagia, am-
bas clave en la fisiopatología de la enfermedad8.

También es ampliamente conocido por estudios 
epidemiológicos que el sexo masculino, así como una 
edad avanzada, confiere más riesgo de padecer EP.

En relación con los factores de riesgo ambien-
tales, el más aceptado es haber estado expuesto a 
pesticidas y disolventes. Otros factores de riesgo 
reconocidos son: haber trabajado en granjas, vivir 
en el campo, beber agua de pozo, haber tomado 
betabloqueantes y el antecedente de traumatismo 
craneoencefálico.

Son muchos los estudios epidemiológicos po-
blacionales cuyo objetivo ha sido localizar factores 
protectores de EP. Dos se han comunicado de forma 
sistemática: el hábito tabáquico y el consumo de 
café. Estos factores probablemente actúan median-
te cambios epigenéticos en la expresión del DNA, 
sin producir cambios en este9.

Biomarcadores prodrómicos  
de la enfermedad de Parkinson

Se sabe con certeza que, en la EP, la neurode-
generación comienza años antes de iniciarse los 
síntomas clínicos clásicos: rigidez, temblor y acine-
sia. Son varias las teorías que defienden un posible 
inicio de la neurodegeneración en el intestino y/o 
en el bulbo olfatorio. El mayor reto al que nos en-
frentamos hoy día es intentar hacer un diagnóstico 
lo más precoz posible para poder aplicar terapias 

antes de que se inicie el declive físico, es decir, 
diagnosticar la EP en fase prodrómica. Los biomar-
cadores prodrómicos son biomarcadores de riesgo 
de fenoconversión de EP prodrómica en EP mani-
fiesta y/o de diagnóstico. Los biomarcadores en fase 
prodrómica están en fase de investigación y no se 
dispone de biomarcadores validados.

Biomarcadores clínicos

El diagnóstico de la EP se realiza cuando apa-
recen los primeros síntomas motores. El reto es 
identificar síntomas previos al inicio de la neurode-
generación de la sustancia negra consecuencia de 
la pérdida neuronal en otras regiones del sistema 
nervioso. Los síntomas derivados de este proceso 
se conocen como síntomas no motores relacionados 
con la EP. A fecha de hoy, los marcadores clínicos 
prodrómicos de la EP son síntomas no motores 
(Tabla 1). Pueden aparecer hasta 20 años antes del 
inicio motor de la enfermedad. Muchos de ellos se 
utilizan en los nuevos criterios de EP prodrómica 
publicados por la MDS (The International Parkinson 
and Movement Disorder Society)10. 

El marcador prodrómico con más evidencias en 
este momento es el trastorno de conducta durante el 
sueño REM (TCSREM). Otros síntomas no motores, 
como la alteración subclínica y clínica del test del 
olfato o anosmia, la somnolencia excesiva diurna, la 
depresión, la disfunción autonómica (hipotensión, es-
treñimiento, alteraciones urinarias y disfunción eréctil) 
y los signos motores sutiles, también aparecen en 
fase premotora de la enfermedad. Tienen poca ren-
tabilidad diagnóstica de forma aislada, pero la com-
binación de algunos de ellos con otros biomarcadores 
predice el diagnóstico de forma más precisa11.

Biomarcadores proteicos

Sería de gran ayuda para los clínicos la posibi-
lidad de realizar una determinación en sangre u otro 
fluido de pacientes con sospecha de EP prodrómica 
o de pacientes en riesgo que realmente predijera, 
con un elevado VPP (valor predictivo positivo), el 
diagnóstico de la enfermedad. 

El biomarcador más prometedor en la EP pro-
drómica es la determinación de α-sinucleína. Es 
fundamental identificar el tipo de α-sinucleína (total, 
oligomérica, fosforilada o nitrosilada), la técnica de 
medición y el fluido en el que se determina (saliva, 
suero, LCR o tejido periférico). De todos los estudios 
realizados, el más prometedor en EP prodrómica es 
la determinación de α-sinucleína total en el LCR12. 
Se sabe que sus niveles bajan con la edad, pero 
está bien contrastado que los niveles de α-sinucleína 
en LCR son más bajos en pacientes con EP que en 
individuos sanos13.
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Hay algún dato sin confirmar sobre que en 
individuos en riesgo la disminución de ácido úrico 
en suero sería un biomarcador de riesgo de con-
versión a EP14. 

Un campo que probablemente permita gran-
des avances es la biopsia de tejidos periféricos 
(piel, glándulas salivares, intestino, etc.) para de-
terminar la α-sinucleína. También hay algún estu-
dio prometedor de microRNA en sangre periférica 
en la EP prodrómica. Sin duda, queda mucho por 
investigar15.

Biomarcadores de imagen

La pérdida de neuronas dopaminérgicas de la 
sustancia negra, pars compacta, es el marcador 
histológico más característico que puede determi-
narse mediante pruebas de imagen. Se detecta una 
pérdida de neuronas melánicas y acúmulo de hie-
rro. En estudios neuropatológicos por histoquímica 
se ha determinado que las neuronas dopaminérgi-
cas en la sustancia negra se agrupan en estructu-
ras denominadas nigrosomas, siendo el más impor-
tante el nigrosoma 1, que a su vez tiene el mayor 
volumen. Un metaanálisis ha demostrado un au-
mento de la hiperintensidad de la parte dorsolateral 
de la sustancia negra (nigrosoma 1) por acúmulo 
de hierro mediante RM de alto campo magnético 
(3 T) y de muy alto campo (7 T). Se ha encontrado 
que la ausencia del nigrosoma 1 permite una sen-
sibilidad del 100% y una especificidad de 84,6% 
para distinguir EP de controles sanos, y se relacio-
na con la lateralidad de la EP16.

Pero, ¿cuánto tiempo lleva la degeneración en 
marcha cuando somos capaces de detectarla por 
RM? No es posible saberlo en pacientes en ries-
go ni en la población general de forma sistemá-
tica, por lo que pierde su valor como marcador 
premotor.

Con ecografía, el 90% de los pacientes con EP 
muestran hiperecogenicidad de la sustancia negra 
frente al 10% de los controles sanos. El problema 
es que un 10-20% la población no tiene una bue-
na ventana acústica. Esta técnica permite distin-
guir la EP de otros parkinsonismos que no mues-
tran esta característica, como la AMS y la parálisis 
supranuclear progresiva. Esta alteración se consi-
dera un factor de riesgo (aumenta el riesgo hasta 
20 veces) y de diagnóstico en fase prodrómica de 
la EP, pero no de pronóstico, pues la hiperecoge-
nicidad no progresa con el tiempo13.

Las pruebas de neuroimagen funcional, espe-
cialmente el DaTSCAN®, no permiten diferenciar la 
EP de otros parkinsonismos, y en las formas gené-
ticas pueden ser negativas. Igualmente, la SPECT 
cardíaca con 123I-MIBG (123I-metayodobencilguani-
dina) detecta el depósito de α-sinucleína de forma 
precoz en el sistema nervioso autónomo postsináp-
tico, permitiendo diferenciar la EP de otras formas 
de parkinsonismo. 

Muchos estudios han mostrado una alteración 
de la sustancia negra en el 40% de los pacientes 
con TCSREM, alteración que además progresa con 
el tiempo. En el estudio PARS (Parkinson's Asso-
ciate Risk Syndrome Study), los pacientes con al-
teración en el DaTSCAN® tuvieron más frecuencia 

Tabla 1. Marcadores clínicos premotores de la enfermedad de Parkinson

Riesgo de EP Tiempo hasta la enfermedad Desventajas

Hiposmia 5 Desconocido; alta prevalencia en 
mayores de 80 años (> 75%)

Pruebas poco estandarizadas;  
no se sabe con exactitud el inicio 
previo a la EP

TCSREM 50 Hasta 13 años antes Se asocia a otras sinucleinopatías  
(> 60% de los casos a los 10 años 
del comienzo); preferible disponer 
de un PSG

Depresión 1,8 Desconocido; en el 30% precede al 
diagnóstico

Elevada prevalencia en la población 
general

Estreñimiento 2,5 Hasta > 15 años antes Elevada prevalencia en la población 
general

Disfunción autonómica: urinaria, 
eréctil e hipotensión

2-4 Hasta 10 años antes Nivel de evidencia bajo; 
pluripatología asociada

Signos motores sutiles 10 4-5 años antes La evaluación de la población por 
expertos es poco rentable

EP: enfermedad de Parkinson; PSG: polisomnograma; TCSREM: trastorno de conducta durante el sueño REM.
Adaptada de Postuma, et al., 20169.
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de anosmia y TCSREM. No se sabe con cuánta 
antelación se alteran estos test, pero puede variar, 
según estudios, entre 5 y 15 años17.

El campo de los marcadores prodrómicos se 
amplía cada año. Su combinación permite realizar 
con elevada probabilidad el diagnóstico de un pa-
ciente. Los recientes criterios de la MDS utiliza 
ratios de riesgo para poder realizar el diagnósti-
co10.

Biomarcadores diagnósticos  
y pronósticos de enfermedad  
de Parkinson

La medicina de precisión es un nuevo enfo-
que en la prevención y el tratamiento de las en-
fermedades, pues considera la variabilidad en la 
genética, el medio ambiente y el estilo de vida de 
cada persona. En el caso de la EP, debido a la 
gran variabilidad fenotípica y genotípica de los 
pacientes, supondría una aproximación clínica 
que mejoraría mucho el pronóstico y tratamiento 
de los pacientes. Para ello, es muy importante 
caracterizar cada paciente atendiendo a todos los 
factores que definen la enfermedad. Los marca-
dores en esta fase de diagnóstico clínico nos 
permiten estratificar pacientes en función del 
riesgo de deterioro motor, cognitivo y/o respuesta 
terapéutica. 

Biomarcadores clínicos

Son bien conocidos los múltiples intentos de 
dividir fenotípicamente a los pacientes con EP y las 
muchas clasificaciones y denominaciones pro-
puestas. La idea es estratificar a los pacientes en 
función del riesgo de desarrollar una enfermedad 
con mejor o peor pronóstico. Hay varios conceptos 
clave que se repiten: la presencia de síntomas no 
motores importantes desde el inicio (disfunción 
urinaria, TCSREM, anosmia) y un fenotipo de pre-
dominio acinético y con alteración de los reflejos 
posturales precoz se asocian con más riesgo de 
síntomas no dopaminérgicos y no motores graves 
(como demencia) a corto y medio plazo17.

Biomarcadores genéticos

Tal como se ha comentado antes, la presen-
cia de mutaciones en el GBA y el haplotipo H1/
H1 de MAPT se ha asociado con mayor riesgo de 
demencia.

Biomarcadores proteicos

La EP se caracteriza por la agregación de pro-
teína α-sinucleína en forma de cuerpos de Lewy. Si 
existe una proteína que merezca aunar todos los 
esfuerzos para su detección en un lugar fácilmente 
accesible, que sea claramente diferencial respecto 
a controles, y que sea reproducible en todas las 
formas fenotípicas de la enfermedad, es esta. Se 
han hecho estudios en prácticamente todos los flui-
dos corporales y en todos los tejidos. Hoy en día, el 
enfoque más prometedor es estudiar los niveles de 
α-sinucleína y sus isoformas en LCR y otros fluidos 
corporales (Tabla 2). Sin embargo, sigue sin poder 
considerarse un biomarcador útil. Uno de los prin-
cipales problemas de su detección es la contami-
nación con sangre de las muestras, pues los eritro-
citos tienen altos niveles de α-sinucleína18.

Los niveles de α-sinucleína total están dismi-
nuidos en el LCR respecto a controles sanos. Es 
preciso hacer estudios para determinar en qué 
momento comienzan a disminuir y qué ocurre du-
rante la evolución de la enfermedad. Además, tam-
bién disminuyen en la AMS, por lo que no son 
útiles para diferenciar entre EP y esta entidad. Por 
otro lado, se ha comunicado elevación de los nive-
les de α-sinucleína oligomérica en el LCR, pero 
todavía hay pocos estudios al respecto. Se ha en-
contrado niveles más altos de esta isoforma en 
pacientes con EP y demencia en comparación con 
EP sin demencia. Se está intentando determinar 
isoformas de α-sinucleína que permitan un diag-
nóstico más preciso19.

Se ha encontrado que la disminución de 
β-amiloide también se relaciona con formas más 
agresivas desde el punto de vista motor (con formas 
más acinéticas y con alteración precoz de los refle-
jos posturales) y con más riesgo de progresión a 
demencia20.

Tabla 2. Pronóstico clínico y marcadores relacionados

Proteico Genética Neuroimagen

Pronóstico motor α-sinucleína en LCR GBA

Pronóstico cognitivo β-amiloide y tau en LCR
NF-L en LCR

GBA 
MAPT H1/H1

Grosor cortical
PET-amiloide

LCR: líquido cefalorraquídeo; GBA: glucocerebrosidasa; NF-L: neurofilamentos de cadena ligera; MAPT: proteína tau asociada a microtúbulos; PET: tomografía por 
emisión de positrones.
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Se ha visto de forma consistente que la com-
binación de: disminución de α-sinucleína, aumento 
de tau y disminución de β-amiloide permite identi-
ficar a pacientes con riesgo de demencia.

La determinación de neurofilamentos de cade-
na ligera (NF-L) en LCR, que reflejan daño axonal, 
está siendo objeto de numerosos estudios en todas 
las enfermedades neurodegenerativas. Varios traba-
jos han mostrado niveles de NF-L más altos en 
parkinsonismos atípicos que en la EP. Además, su 
presencia junto con disminución de β-amiloide es 
marcador de riesgo de demencia. Se ha encontra-
do correlación positiva de los niveles de NF-L con 
la puntuación en la escala UPDRS (Unified 
Parkinson's Disease Rating Scale), la clasificación 
de Hoehn y Yahr, y los niveles de α-sinucleína, y 
correlación negativa con la puntuación en la esca-
la MoCA (Montreal Cognitive Assessment) y los ni-
veles de β-amiloide y tau total en LCR21.

También se ha estudiado la actividad lisosomal 
en LCR, una de las principales vías implicadas en 
la fisiopatología de la EP, comprobándose un des-
censo de esta actividad en los pacientes22.

Hay más marcadores en estudio, pero hasta la 
fecha ninguno ha mostrado resultados reproduci-
bles y útiles en la práctica clínica. 

Biomarcadores de imagen

Las pruebas de imagen están consiguiendo 
grandes avances en el diagnóstico de la EP. Los 
logros con estudios de imagen molecular en la EP 
son paralelos a los obtenidos en la enfermedad de 
Alzheimer. Su aplicación es de gran utilidad en las 
fases diagnósticas de la enfermedad. 

Con DaTSCAN® y PET-18F-dopa se observa una 
disminución de la captación presináptica en pa-
cientes con EP. Sin embargo, estas técnicas no son 
útiles como marcador de progresión de la enferme-
dad. El PET-18FDG ayuda al diagnóstico diferencial 
con otros parkinsonismos, pero no aporta datos 
pronósticos. Se están investigando muchos radioli-
gandos para estudiar funcionalmente diferentes 
síntomas motores y no motores de la enfermedad. 
Hay varios estudios con PET-amiloide que correla-
cionan su captación con el grado de deterioro cog-
nitivo en los pacientes con EP23.

La resonancia magnética (RM) muestra un au-
mento de los depósitos de hierro en la parte dor-
solateral de la sustancia negra y, en algunos estu-
dios, esto se ha correlacionado con la puntuación 
en la UPDRS motora. En estudios de RM con 
tractografía se han objetivado alteraciones de la 
conectividad de la sustancia negra con tálamo y 
ganglios basales. También se está estudiando la 
correlación de la neuroimagen estructural con di-
ferentes síntomas motores y no motores de la 

enfermedad, como por ejemplo medir el grosor 
cortical de diferentes áreas del cerebro con el 
rendimiento cognitivo. Todo ello aporta datos pro-
nósticos en la enfermedad al correlacionarse con 
escalas motoras, cognitivas o ambas.

OTROS TRASTORNOS  
DEL MOVIMIENTO

Los trastornos del movimiento hipercinéticos, 
como tics y distonías, tienen un diagnóstico sin-
drómico muy semiológico y la etiología es diversa. 
Los biomarcadores no están desarrollados en este 
campo. En cambio, sí lo están en la enfermedad 
de Huntington. Se trata de la causa más frecuen-
te de corea hereditario, pero al tratarse de una 
enfermedad genética, no hay posibilidad de error 
diagnóstico. En esta enfermedad los biomarcado-
res tienen utilidad como marcador de progresión, 
tanto en fases preclínicas como en la fase clínica. 
En la fase prodrómica de la enfermedad, los mar-
cadores clínicos más precoces son la alteración 
de las sacadas y la destreza de los movimientos 
finos.

Los estudios de RM estructural muestran que 
la atrofia del estriado es el marcador más impor-
tante de progresión de la clínica motora. Igual-
mente, la medición de diferentes grosores, tanto 
de sustancia blanca como de corteza cerebral, 
también se correlaciona con la clínica de la enfer-
medad24.

La determinación de huntingtina mutada en 
LCR se está utilizando en ensayos clínicos como 
marcador de neurodegeneración. Los niveles de 
NF-L en LCR también son un biomarcador de de-
generación axonal pronóstico útil25.
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