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E Articulo de revision

Avances en la identificacién de
biomarcadores tempranos en la

enfermedad de Parkinson
Trejo-Ulibarri HM, Solis-S JC.

Resumen

Hasta la fecha en México no se cuenta con estudios epidemioldgicos acerca de la prevalencia e
incidencia de la enfermedad de Parkinson. Tampoco existen estudios de caracter multicéntrico y con
tamaifio muestral suficientes para elaborar un perfil demografico y clinico de los sujetos con Parkinson
en el pais. Empero, en nuestro pais se ha estimado una prevalencia entre 40 a 50 casos por cada 100,000
habitantes/afio. La evidencia actual sugiere una heterogeneidad clinica en poblaciones de distintos
paises. En estarevision se presentan los aspectos etioldgicos, fisiopatogenicos, clinicos y la asociacion
existente con algunos marcadores bioquimicos de esta polifacética enfermedad.

Palabras clave: Cuerpos de Lewy, dopamina, enfermedad de Parkinson, enfermedad neurodegenerativa,
neuroinflamacion, neuromelanina, sustancia negra, TNF-alfa

Advances in the identification of early biomarkers

in Parkinson's disease
Abstract

To date in Mexico, there are no epidemiological studies on the prevalence and incidence of Parkinson's disease. There
are also no studies of a multicentric nature and with sufficient sample size to develop a demographic and clinical profile
of subjects with Parkinson's in the country. However, in our country, a prevalence has been estimated between 40 to 50
cases per 100,000 inhabitants/year. Current evidence suggests clinical heterogeneity in populations of different
countries. In this review, we present the etiological, physiopathogenic and clinical aspects and the existing association
with some biochemical markers of this multifaceted disease.
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Introduccion

Hasta la fecha en México no se cuenta con estudios
epidemioldgicos acerca de la prevalencia e incidencia de la
enfermedad de Parkinson (EP). Tampoco existen estudios de
caracter multicéntrico y con tamafio muestral suficientes para
elaborar un perfil demografico y clinico de los sujetos con EP
en el pais. Empero, en nuestro pais se ha estimado una
prevalencia entre 40 a 50 casos por cada 100,000
habitantes/afio. En el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugiala EP esla cuarta causa de consulta.'

La evidencia actual sugiere una heterogeneidad clinica en
poblaciones con EP de distintos paises, por lo que es factible
que los pacientes mexicanos con EP se comporten de forma
diferente tanto desde el punto de vista fenotipico (motor y no
motor) como genotipico. A todo ello se deben sumar las
diferencias socioculturales y economicas propias del pais.”

Todos los grupos étnicos y razas se ven afectados. Aunque
la terapéutica puede mejorar los sintomas de la EP, y puede
mejorar tanto la calidad como la esperanza de vida, la EP
continua siendo asociada con incapacidad progresiva y
mortalidad incrementada. La EP es causada por una
interrupcion de la neurotransmision dopaminérgica en los
ganglios basales. Al examen anatomopatologico, las
neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra se ven
francamente reducidas, y estan presentes los cuerpos de Lewy
(inclusiones citoplasmaticas) en las neuronas dopaminérgicas
residuales. Mas de 10 genes autosOmico dominantes o
recesivos o posiciones genéticas han sido identificados con la
EP, pero la mutacion en un tinico gen no es causa comun.”

No obstante, del 10 al 15% de pacientes con EP tendran un
familiar afectado en primer o segundo grado. No han sido
identificadas determinantes ambientales claras con la EP.
Previamente, se pensaba que la EP era causada
primariamente por factores ambientales, pero la investigacion
ha revelado que la enfermedad se desarrolla por un
complicado entramado de genética y ambiente.’

La EP esta reconocida como el trastorno
neurodegenerativo méas comun luego de la enfermedad de
Alzheimer. La prevalencia de la EP parece ser mas alta en
Europa, Norteamérica y Suramérica (prevalencia cruda
estimada para todas las edades: 66-1,500/100,000, 111-
329/100,000 y 31-470/100,000; respectivamente), en
comparacion con los paises africanos, asiaticos y arabes
(prevalencia cruda estimada para todas las edades:
10-43/100,000, 15-119/100,000, y 27-43/100,000;
respectivamente). La incidencia dela EP va de 10-18/100,000
personas al afio. El género es un factor de riesgo establecido,
con una razén hombre:mujer aproximadamente de 3:2. El
grupo étnico es un factor de riesgo para esta enfermedad. En
los Estados Unidos de Norteamérica, la incidencia es mas alta
en gente de origen étnico latino, seguido por blancos no
latinos, asiaticos y afrodescendientes. La prevalencia y la
incidencia se incrementan casi exponencialmente con la edad
y tienen su pico luego de los 80 afios de edad. Esta tendencia
tiene importantes repercusiones de salud publica, con una
poblacion envejeciendo y una expectativa de vida elevandose
a nivel mundial, el numero de personas con EP se espera
incremente mas del 50% para 2030.° Por tanto, debido a la
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falta de biomarcadores los cuales puedan dar diagndstico
oportuno, midan la evolucion de la enfermedad o puedan dar
un panorama pronostico, en esta revision se analizan los
biomarcadores candidatos que estan siendo actualmente
evaluadosenla EP.

Generalidades de la enfermedad de

Parkinson

Etiologia

La etiologia de la EP es frecuentemente explicada por
factores genéticos y ambientales, con una interaccion
postulada entre ellos. Ya que quiza esto sea parcialmente
correcto, esta es una forma pobremente definida de
determinar la causa de esta patologia. Los estudios
ambientales o epidemioldgicos han identificado factores de
riesgo significativos para la EP, tales como la exposicion a
pesticidas, o entidades protectoras como el tabaquismo de
cigarrillos y la ingesta de cafeina. No obstante, no debemos
olvidar que fueron las observaciones clinicas y
epidemiolégicas que llevaron al descubrimiento de la
toxicidad a la substancia nigra de la MPTP (1-metil-4-fenil-
1,2,5,6 tetrahidropiridina), y la neurodegeneraciéon causada
por el herbicida paraquat.’

Gran parte del reciente progreso proviene de entender
como algunas causas genéticas raras de la EP se relacionan
con la patologia de Lewy comun, demostrandose que las
mutaciones en el SNCA, el gen codificante de la proteina a-
sinucleina, pueden causar EP, y que la a-sinucleina es el
principal componente de la patologia de Lewy en todos los
casos de la EP. Existen vinculos claros entre estas causas de
enfermedad y factores de riesgo identificados en estudios de
asociacion de genoma completo (GWAS) de EP idiopatica. El
concepto de que la EP se origina en el sistema nervioso
entérico o en el tallo cerebral, e involucra so6lo la sustancia
nigra posteriormente, amplia su definicion, la cual incluye
ahora los sistemas nervioso central, autbnomo y entérico. La
aceptacion de que el concepto de que los procesos patologicos
que conducen a la EP permean a través del sistema nervioso,
incluye la propuesta de que la estadificacion del material
encefalico utilizando inmunoreactividad a la a-sinucleina,
refleja un proceso dinamico que se disemina
reproduciblemente desde un punto inicial de acumulacion de
las proteinas. Esta apoyado por creciente evidencia de que la
a-sinucleina se comporta como una proteina tipo prion. Para
probar posteriormente este concepto, sera necesario hacer
seguimiento longitudinalmente a pacientes quienes estan
desarrollando sintomas motores.’

Caracteristicas clinicas

Los sintomas motores clasicos de la EP han sido
identificados como componentes prominentes de la
enfermedad desde la descripcion inicial de la enfermedad por
James Parkinson en el siglo XIX, mas tarde reforzados por
Jean-Martin Charcot. Estos sintomas parkinsonianos
incluyen bradicinesia, rigidez muscular, temblor en reposo, e
impedimento postural y en la marcha. Las caracteristicas
motoras de pacientes con EP son heterogéneas, lo cual ha
desencadenado intentos para clasificar subtipos de esta
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enfermedad.’ El reconocimiento de la apariciéon de los
sintomas no motores tanto tempranos como tardios de la EP
es reflejado claramente en la evoluciéon de los componentes
cognitivos y neuropsiquidtricos de la enfermedad. Algunos de
estos déficits son tan debilitantes como los sintomas motores
en si mismos, pero se tratan menos efectivamente al presente y
esto, actualmente, representa una necesidad insatisfecha
importante.’ El ritmo de degeneracién nigroestritatal, tanto
en lo concerniente a la denervacion estriatal como con la
pérdida de neuronas positivas a melanina y tirosina
hidroxilasa, queda pobremente entendido especialmente en el
proceso temprano de la enfermedad de Parkinson. La pérdida
de marcadores dopaminérgicos en el putamen dorsal ocurre
rapidamente y se completa virtualmente a los 4 afios post-
diagnostico. La pérdida de neuronas nigrales melanizadas
queda detras de la pérdida de marcadores a dopamina. Estos
hallazgos tienen implicaciones importantes para entender la
naturaleza de la neurodegeneracion en la enfermedad de
Parkinson y para los estudios de terapias
neuroprotectoras/restauradoras sustitutivas.’

Fisiopatologia

La extensa produccién de las ERO (especies reactivas del
oxigeno) en el cerebro puede proveer una explicacion para la
magnitud del papel que estas moléculas reactivas juegan en el
EP. El cerebro consume alrededor del 20% de la provision de
oxigeno del organismo, y una significativa proporcion de este
se convierte en ERO. Estos pueden generarse en el cerebro de
varias fuentes, tanto en las neuronas como en la glia, siendo la
cadena de transporte de electrones el principal contribuyente
a nivel mitocondrial. Otras fuentes de ERO incluyen la
monoamino-oxidasa (MAQO), la NADPH oxidasa (NOX) y
otras flavoenzimas junto con el 6xido nitrico (NO), el cual es
abundante en el encéfalo debido la presencia de especies
reactivas del nitrégeno (NOS). La considerable evidencia
experimental sugiere que un contribuyente significativo a la
pérdida de neuronas dopaminérgica en el encéfalo en EP son
las ERO, las cuales resultan del metabolismo de la dopamina,
glutation bajo (GSH) y altos niveles de hierro y calcio en la
SNpc (substantia nigra pars compacta). Adicionalmente, el
encéfalo contiene altas concentraciones de acidos grasos
poliinsaturados, los cuales bajo condiciones de estrés
oxidativo resultan en peroxidacion lipidica y la generacion de
productos toxicos.’

Genes asociados conla EP

Han sido identificadas las formas monogénicas de la EP y
caracterizadas por el modo de transmision, edad de inicio y la
proteina afectada por la mutacion. Estas incluyen la a-
sinucleina (SNCA o PARK1), la cinasa de repeticion rica en
leucina 2 (LRRK2 o PARKS), glucocerebrosidasa, proteina
tau asociada a microtibulos y parkina (PARK2). El inicio
parala PARK 1 es menor que el que se esta viendo para la EP
idiopatica. La PARK 2 (parkina) es una forma recesiva con
inicio juvenil, cominmente antes de los 40 afos. Las
mutaciones heterocigotas para la parkina también estan
asociadas con un inicio mas temprano de la EP, tipicamente
en el inicio y hacia la mitad de la sexta década.®

Biomarcadores en Enfermedad de Parkinson

Biomarcadores

a) Marcadores no inflamatorios

Acido iirico. Los niveles bajos de acido urico (AU) en sangre
se consideran un biomarcador de riesgo para desarrollar una
EP y de progresion de la enfermedad. En un grupo de
pacientes del estudio DATATOP (n= 58) se objetivd que
concentraciones elevadas de urato en suero y liquido
cefalorraquideo (LCR) se relacionaban con una progresion
mas lenta de la enfermedad y un retraso mayor en la necesidad
de tratamiento con levodopa. Por el contrario, los niveles
bajos de AU en suero antes del diagnostico incrementaban el
riesgo de desarrollar la enfermedad. Tras el diagndstico, los
niveles bajos de AU en sangre y en LCR se relacionan con una
progresién mas rapida de la discapacidad y con una mayor
disminucion del trasportador de dopamina estriatal en la
SPECT. Esta correlacién es mas evidente en varones que en
mujeres. En el estudio PRECEPT, los pacientes con EP inicial
sin tratamiento dopaminérgico que tenian niveles basales de
AU en plasma altos precisaron tratamiento mas tardiamente y
tenian puntuaciones mas bajas en la UPDRS y también
menor pérdida de captacion del trazador DAT en la SPECT.
También se objetivd un mayor porcentaje de SWEDD
(Imagenes sin evidencia de déficit dopaminérgico). Todos
estos trabajos apuntan que el AU podria actuar como un
agente neuroprotector por sus potenciales efectos
antioxidantes y, en consecuencia, niveles bajos de AU podrian
condicionar una evolucién mas rapida de la EP a un estadio
avanzado.’

a-sinucleina. En vista de la importancia de la a-sinucleina en
la patogénesis de la enfermedad de Parkinson, se han
intentado ensayos para usar mediciones de la a-sinucleina
como marcador para la enfermedad y otras sinucleopatias. La
mayor parte de los estudios en Liquido Cerebroespinal (LCE)
aparentan demostrar una reduccién de los niveles totales de -
sinucleina en pacientes con enfermedad de Parkinson
comparados con controles, de hecho, un estudio exhaustivo
sugirid, que los niveles de a-sinucleina, medidos por una
técnica sensible de ELISA, pueden ayudar a diferenciar
sinucleopatias, donde la a-sinucleina se encuentra reducida
comparada con otras condiciones neurodegenerativas, tales
como tauopatias o amiloidosis. En contraste, la a-sinucleina
oligomérica, medida por un método especifico de ELISA, fue
mayor en liquido cerebroespinal de pacientes con enfermedad
de Parkinson comparado con controles, extendiendo los
hallazgos previos de identificacién de la a-sinucleina
oligomérica soluble en tejido encefalico de pacientes con
demencia de cuerpos de Lewy, pero este intrigante resultado
espera replicacion en una cohorte mas amplia. Los datos de
mediciones de a-sinucleina en fluidos/tejidos periféricos, han
sido inconsistentes, y, en general, los niveles de a-sinucleina
periféricos, a pesar de la accesibilidad de obtener el material,
no aparentan tener potencial como biomarcadores. "’

DJ-1. La DJ-1 (Protein Deglycase DJ-1) es una proteina
multifuncional que juega un papel importante en el estrés
oxidativo, muerte celular, y sinucleopatias, incluyendo
enfermedad de Parkinson. Estudios previos han demostrado
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que los niveles de DJ-1 totales decrecen en liquido
cerebroespinal, pero no cambian significativamente en
plasma humano de pacientes con EP, cuando se comparé con
controles. En un estudio se midieron los niveles totales de DJ-
1 y sus isoformas en sangre total de pacientes con EP en varias
etapas, enfermedad de Alzheimer y controles saludables para
identificar biomarcadores periféricos potenciales. En un
estudio inicial exploratorio de 119 sujetos, 7 isoformas de la
DJ-1 fueron fiablemente detectados, y los niveles de sangre de
aquellos con modificaciones en la 4-hidroxi-2-nonenal, se
descubrieron alterados en enfermedad de Parkinson de etapa
tardia. Este resultado fue posteriormente confirmado en un
estudio de validacion de otros 114 participantes, sugiriendo
que, a diferencia de los niveles de DJ-1 total, las isoformas
modificadas post-traduccionalmente de la DJ-1 en sangre
total, son biomarcadores candidatos para enfermedad de
Parkinson en etapas tardias."

Factor de Crecimiento Epidérmico. Con la meta de identificar
un biomarcador con base en sangre para deterioro cognitivo
en enfermedad de Parkinson, se adopt6 un enfoque no
sesgado utilizando una plataforma de inmunoensayos
multiplex a larga escala. Se analizaron muestras de plasma de
70 pacientes con enfermedad de Parkinson para 102 proteinas
simultaneamente, y se usaron analisis de regresion lineal para
analizar la asociacion de cada proteina y el desempefio
cognitivo en la Mattis Dementia Rating Scale, ajustada por edad
y género. Once proteinas demostraron asociaciones
nominalmente significativas con el desempefio cognitivo, y, el
Factor de Crecimiento Epidérmico se identifico como el
marcador cumbre. Ademas, la asociacién transversal entre
mayores niveles del Factor de Crecimiento Epidérmico y
mejor cognicion, fueron replicados en una cohorte
independiente de 113 pacientes con enfermedad de
Parkinson, y los niveles bajos del Factor de Crecimiento
Epidérmico iniciales, también pueden predecir mayor riesgo
de desarrollo de demencia en el corto plazo (razon de riesgo
>8 para el desarrollo de deterioro cognitivo en el seguimiento
del cuartil mas bajo de éste factor versus todos los otros
cuartiles). El reporte inicial de que los niveles del Factor de
Crecimiento Epidérmico pueden ser un biomarcador
prometedor del desempefio cognitivo en la EP, han sido
replicados desde entonces por un grupo independiente.
Especificamente, Pellecchia y colaboradores encontraron en
una cohorte de 65 pacientes con EP en su fase temprana que
no han recibido tratamiento, que los menores niveles séricos
del Factor de Crecimiento Epidérmico se correlacionaron con
un desempefio mas empobrecido en tests de fluidez semantica
alinicioy en el seguimiento de dos afios. "

b) Citocinas proinflamatorias

Entre los procesos fisiopatologicos considerados que
contribuyen al estado de enfermedad es la activacion de
mecanismos inmunes. Numerosos estudios han examinado si
los indices medidos en plasma o liquido cefalorraquideo
pudieran servir como marcadores moleculares del riesgo de
enfermedad, su presencia y progresion. Ha sido estudiado un
grupo de varias moléculas IL-2, 1L-4, IL-6, IL-10, TNF-qa,
IFN-y; ademas de varias sustancias relacionadas con el estrés

Biomarcadores en Enfermedad de Parkinson

oxidativo, especies reactivas del oxigeno, prostaglandinas
proinflamatorias y citocinas. Aunque estudios han revelado
niveles elevados de varias citocinas y moléculas troficas en la
EP, estas observaciones aun tienen que probar ser medios de
segregacion de fenotipos de la enfermedad, o para monitorear
laevolucion de la enfermedad. ™

Polimorfismos funcionales del TNF-a. En un estudio por Wu y
colaboradores, se probd la hipotesis de que las variaciones
genéticas en la TNF-a pueden afectar el riesgo de EP en
taiwaneses-as examinando las distribuciones de cuatro SNP
promotores dentro del gene del TNF-a, nombradas T-1031C,
C-863A, C-857T, y G-308A, en una amplia cohorte de casos y
controles, estos polimorfismos fueron inicialmente
identificados en una proporcion relativamente amplia de
japoneses. El C-863A queda junto al elemento regulatorio
(GGGGATYCCC) involucrado en la unién del factor nuclear
B (NF-kB), ya que el C-857T queda dentro del elemento
regulatorio NNNRTAATNANNN) envuelto en la union del
transportador organico de cationes 1 (OCT-1). La unién del
OCT-1 al -857T inhibe la actividad trans-regulatoria del NF-
kB. Se ha sugerido que el alelo unido -1031C-863A o el -857T
influencien la expresién del TNF-a con una mayor actividad
transcripcional del promotor en respuesta a la estimulacién a
concavalina A. Contrariamente, el raro alelo -863A fue
asociado con concentraciones significativamente menores del
TNF-a en suero en hombre maduros saludables y una tasa de
transcripcion inicial decrementada en las células HepG2. Los
dos estudios reportados de los efectos funcionales del T-
1031C y/o0 C-863A usaron diferentes metodologias, y no
pueden llegar a un claro consenso. En el estudio Wu, el
genotipo solo -1031 CC o el haplotipo unido -1031C-863A
fueron asociados con EP. Esto es consistente con la
observacion de que la frecuencia del alelo -1031C incrementd
significativamente en pacientes con EP japoneses de inicio
temprano. A diferencia del sitio -863 o el -857 ningun detalle
de unién del ADN estuvo presente o adyacente al sitio del -
1031 a través de una busqueda en base de datos."”

Los enfoques genéticos para investigar el papel de la
sefializacion del TNF en la ruta nigroestriatal han
involucrado el uso de ratones deficientes en TNF y TNFR,
mas han rendido resultados conflictivos. En algunos estudios
los ratones con delecidn simple ya sea al TNFR1 0 al TNFR2,
o con deficiencia para ambos receptores no estan protegidos
del dafio terminal estriatal inducido por MPTP o la pérdida de
neuronas dopaminérgicas nigrales; donde en otros estudios
un raton con knockout para doble receptor tienen menos dafio
estriatal que otros ratones no transgénicos; y que en ratones
sin TNF, la disfuncion estriatal inducida por MPTP se reduce,
pero no la pérdida de neuronas dopaminérgicas. Los
diferentes niveles de dafio por el MPTP pueden
responsabilizarse por los resultados conflictivos
concernientes al papel del TNF y sus receptores en contribuir
alapérdida de neuronas dopaminérgicas. '

c) Neuroimagen

Estudios de neuroimagen como biomarcadores. La imagenologia
encefalica puede permitir una mejor identificacién de los
pacientes con enfermedad de Parkinson y posiblemente

MD Revista Médica MD

Volumen 9, nGmero 2; noviembre 2017 - enero 2018+ 167



Trejo-Ulibarri y cols.

monitorizar su evolucion; asi, la neuroimagen puede cumplir
criterios de biomarcador y/o servir como un marcador
sustituto de progresién de la enfermedad y respuesta a la
terapéutica. Revisiones actuales resumen la gama de
tecnologias que estan siendo evaluadas en la buisqueda de
biomarcadores parala enfermedad de Parkinson.

d) Otros biomarcadores bajo investigacion

Nos enfocaremos en la a-sinucleina de liquido
cerebroespinal y proteinas relacionadas y marcadores en
plasma. Ya que los datos concernientes a estas moléculas
acrecientan, ademas de otras dentro del plasma, la utilidad de
muestras periféricas y de liquido cerebro-espinal estara mas
claramente definida."

Ha habido una amplia gama de potenciales marcadores
proteicos investigados en la enfermedad de Parkinson. Estos
incluyen, neurofilamentos, interleucinas, osteopontina e
hipocretina. No obstante, los resultados han sido negativos o
inconclusos. Un estudio publicado ha identificado niveles de
ApoAl en plasma bajos como un factor de riesgo significativo
para la enfermedad de Parkinson, y, sus concentraciones
correlacionadas con pérdida incrementada en el putamen en
una imagen de transportador de dopamina (DAT). La ApoAl
es un principal componente del colesterol de alta densidad (c-
HDL), v es notable, que el uso de estatinas, las cuales
incrementan este colesterol, estén asociadas con riesgo
reducido para enfermedad de Parkinson. Se han estudiado los
niveles de beta-amiloide (1-42) en liquido cerebroespinal,
para determinar si estos reflejan el riesgo para demencia en
enfermedad de Parkinson. En la enfermedad de Alzheimer,
hay un incremento en las proteinas tau total y tau fosforilada
en liquido cefalorraquideo. Pero, en la enfermedad de
Parkinson, los niveles de tau permanecen sin cambios, s6lo
con un ligero decremento en los niveles de amiloide. Empero,
hay interés en usar las razones de tau:amiloide para predecir
deterioro cognitivo en la enfermedad de Parkinson. Se ha
reportado que niveles bajos de factor de crecimiento
epidérmico en plasma se correlacionan con la funcién
cognitiva en la enfermedad de Parkinson y que sea un
marcador para futuro deterioro cognitivo."

Perspectivas

Abordajes protedmicos

Definida como el estudio tanto de la funcién como la
estructura de muchas proteinas, involucra varios métodos
incluyendo inmunoensayo, electroforesis en gel de 2
dimensiones y cromatografia liquida con base en
espectrometria de masas en alta resolucién. Se ha aplicado en
la deteccion de biomarcadores en liquido cerebro espinal en la
enfermedad de Parkinson."

Abordajes metabolomicos

La metabolémica (o perfil metabdlico) es el estudio a larga
escala de los procesos metabolicos quimicos, como se refleja
en la medicién de metabolitos de moléculas pequefias. Un
biomarcador resultante del perfilado metabolémico puede ser
una molécula simple o una combinacion de varias que se
agrupan en un patron especifico en un estado dado reflejando
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variados procesos metabodlicos. Un método de perfilado
metabolomico el Arreglo de Deteccion electroquimico por
Cromatografia Liquida, fue aplicado a muestras de plasma en
66 pacientes con enfermedad de Parkinson y 25 controles. El
analisis inicial de los perfiles metabolomicos, claramente
diferencia a los pacientes con enfermedad de Parkinson de los
controles. Estos hallazgos preliminares requieren
confirmacion pero sugieren que el metaboloma puede
cumplir su promesa para desarrollo de biomarcadores en la
enfermedad de Parkinson."

Perfilado de expresion genética

Un microarreglo involucra hibridizacién de una muestra de
acidos nucleicos en un amplio tipo de sondas de
oligonucleétidos. Los microarreglos permiten la
demostracion de la expresion de miles de genes en una
muestra dada, y las variaciones de la expresién a nivel
genOmico proveen una via para el descubrimiento de
biomarcadores, como un medio de identificar los patrones de
expresion de genes especificos a un estado patoldgico. Para
investigar si un patron especifico de expresion de RNA
mensajero pudiera distinguir entre pacientes con enfermedad
de Parkinson y controles, se produjo un perfilado
transcripcional en RNA extraido de sangre entera de 50
pacientes con enfermedad de Parkinson y 55 controles
pareados por edad. La cohorte de descubrimiento involucrd
muestras de 31 pacientes con enfermedad de Parkinson, 17
controles saludables y 18 controles con enfermedad que son
diagnosticados con enfermedad de Alzheimer o paralisis
supranuclear progresiva. La expresién de una combinaciéon
de 8 genes marcadores se encontrd significativamente
correlacionada con la enfermedad de Parkinson. Ya que estos
hallazgos requieren posterior confirmaciéon, demuestran la
utilidad potencial del perfilado de expresién genética en
identificar biomarcadores con base en sangre para la
enfermedad de Parkinson. "

Biomarcadores Inmunes Periféricos

Un cuerpo de evidencia mayor concerniente a los
marcadores inflamatorios/inmunes ha apoyado la hipoétesis
de la implicacién inflamatoria en la EP. Los estudios de
citocinas en plasma o suero han revelado niveles crecientes de
citocinas proinflamatorias tales como TNF-a y sus receptores
solubles solTNFR1 y el sSTNFR2 y la IL-1f3 en pacientes con
EP en comparacién a controles pareados. Los niveles
crecientes en suero de factor inhibidor de migracion de
macroéfagos (MIF) se encontraron en pacientes con EP en
comparacion con sujetos saludables. También se describieron
niveles aumentados de IL-2, interferon (IFN)-y, IL-6, y la
citocina antiinflamatoria II-10 en la EP. La concentracién
plasmatica de la IL-6 se asoci6 prospectivamente con un
riesgo mayor de desarrollar EP. En contraste, algunos autores
no pudieron demostrar alteraciones significativas en los
niveles de citocinas en la EP. Los niveles periféricos de IL1-a,
IL-6, TNF-a, IFN-y, IL-2; IL-4; IL-10, y la IL-12 fueron
similares en pacientes con EP y controles comparados por
edad y género. Los niveles circulantes de las quimiocinas
MIP-1a, IL-8, eotaxina, eotaxina-2, IP-10, y MCP-1 no
difirieron entre los pacientes de EP y controles. Estos
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hallazgos controversiales pudieren ser explicados al menos,
en parte, por diferencias metodoldgicas entre los estudios,
incluyendo muestras heterogéneas de EP y diferentes técnicas
para medir las moléculas.

Conclusion

La busqueda de biomarcadores para realizar diagnostico,
pronostico o respuesta a tratamiento en enfermedad de
Parkinson continua su evolucidn a la par que el avance de la
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ciencia médica actual. Se espera que pronto haya un panel de
biomarcadores los cuales realicen el diagndstico temprano de
esta enfermedad para poder guiar mejor el tratamiento y otras
medidas necesarias para incidir en una mejor calidad de vida
paralos pacientes que presentan este padecimiento.
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