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RESUMEN 
 
EL aumento de la esperanza de vida y el consiguiente envejecimiento de la población 
produce que las enfermedades neurodegenerativas aumenten su prevalencia y su 
incidencia. Estas patologias de etiología difusa y no muy conocida son un problema 
en occidente. En este trabajo vamos a realizar una revision bibliografica sobre estas 
enfermedades, su diagnótico, pronóstico y el papel que tienen los biomarcadores en 
ellos.  
 
Los biomarcadores son parámetros mesurables y reproducibles que pueden identificar 
procesos fisiológicos y patológicos, han de ser especificos, fáciles de obtener y 
reproducibles, algunos son capaces de diagnosticar enfermedades cuando aún no se 
han descrito síntomas. Es aquí donde radica su utilidad en el diagnóstico de 
enfermedades neurodegenerativas, ya que estas, cuando presentan sintomatología, 
el daño neuronal es avanzado y el abordaje terapéutico solo puede retrasar su avance.  
 
Hay muchas enfermedades neurodegenerativas y el uso de biomarcadores aún no ha 
sido explorado a fondo, solo en algunas enfermedades como el Alzheimer, el 
Parkinson o la ELA, entre otras se han realizado ensayos clinicos con éxito y se estan 
implantando en la práctica clínica. Lo más avanzado e implantado son los avances en 
diagnsotico por imagen, con el uso de marcadores. Las líneas de investigacion se 
centran en la búsqueda de panelesde biomarcadores para aumentar su especificidad. 
 
 

 
 
 

MATERIAL Y MÉTODOS  
 

Este trabajo es una revision bibliográfica, en la cuál se han revisado artículos sobre el 
diagnósico de las enfermedades neurodegenerativas y estudios acerca de 
biomarcadores en las mismas, nos hemos centrado en cuatro enfermedades: 
Alzheimer, Parkinson, Esclerosis Múltiple y ELA se ha realizado usando motores de 
búsqueda de bibliografía como el Pubmed y Google académico. Para la parte de la 
introduccion hice una busqueda gneral acerca de biomarcadores y enfermedades 
neurodegenerativas para las caraccteristicas fundamentales. Posteriormente busque 
especificamente a cerca de cada enfermedad. 
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INTRODUCCIÓN 
 
Un biomarcador es cualquier parámetro ya sea bioquímico, antropométrico, biológico, 
fisiológico… objetivamente mesurables y reproducibles capaz de identificar procesos 
fisiológicos, patológicos o farmacológicos. Existen diferentes tipos de biomarcadores 
en función de su utilidad, se pueden usar para diagnóstico, pronóstico, o seguimiento 
terapéutico. (1)  

 

Estos biomarcadores miden la interacción entre un sistema biológico y un agente 
químico y físico que da una visión al clínico de diferentes procesos, ya sean 
fisiológicos o patológicos, a su vez pueden ser utilizados para conocer el pronóstico 
de una patología o detectarla con prontitud.  
 
Antes de utilizar un biomarcador debe quedar demostrada, y validada su utilidad para 
la patología a tratar, debe ser preciso, y aportar especificad sobre el proceso a 
analizar, además el proceso de identificación y obtención debe estar a su vez validado 

y ofrecer garantías de calidad y ser reproducible. (2) En la siguiente tabla se muestran 
algunos ejemplos de biomarcadores utilizados en la actualidad. (2) 

 
Tabla número 1. Ejemplos de biomarcadores (2)   

 
 

 
En enfermedades neurodegenerativas un biomarcador ideal sería aquel que fuera: 
fácil de cuantificar, con una relación coste-efectividad aceptable, reproducible, 
debe tener una relación lineal directa o inversa con la evolución o disminución de 
la enfermedad, debe evaluar la respuesta terapéutica, no estar sujeto a grandes 
fluctuaciones en la población general y no detectarse ante condiciones no 
relacionadas o en factores comórbidos, es decir que ha de ser específico.  
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En dichas enfermedades la obtención de biomarcadores que respondan a todas 
las exigencias es imposible y lo que es más desalentador es que no se conoce 
ninguno que detecte la enfermedad antes de la clínica o en fases muy tempranas 
de la misma. Los resultados más prometedores en cuanto al avance en el 
conocimiento de biomarcadores en estas enfermedades se dan en Alzhéimer y en 
el deterioro cognitivo leve (DLC). (3) 

 

En demencia las técnicas aplicadas pueden dividirse en bioquímicas que van a 
determinar la concentración de determinadas sustancias, en función de qué 
enfermedad se sospeche, en el líquido céfalo raquídeo (LCR) o fluidos periféricos 
y por neuroimagen ya sea estructural o funcional. Todavía estas pruebas se 
encuentran más en el campo de la investigación que de la clínica, cada vez son 
más los estudios que abalan el uso de estas pruebas para el diagnóstico precoz y 
el seguimiento y pronóstico de estas enfermedades. (4)   
 
Antes de analizar las enfermedades neurodegenerativas más importantes, en esta 
introducción vamos a definir qué es una enfermedad neurodegenerativa, 
posteriormente iremos analizando una a una viendo en qué estado se encuentra 
su diagnóstico, cuáles son las más prevalentes en la actualidad y el estado del uso 
de biomarcadores para su diagnóstico y pronóstico, tanto los que se estén 
utilizando en la práctica clínica, como los que se están investigando. 
 
Una enfermedad neurodegenerativa es una patología que afecta al sistema nervioso 
produciendo daño o destruyendo definitivamente las neuronas. 
 
Las neuronas son células incapaces de reproducirse y no se pueden sustituir, el daño 
o su destrucción conlleva un fallo en las funciones que esta desempeñaba dentro del 
sistema nervioso, el cual está formado por el encéfalo y la medula espinal. El 
tratamiento de estas enfermedades va encaminado a mejorar la movilidad, aliviar los 
síntomas o el dolor, en definitiva, el tratamiento tiene como fin alargar la vida del 
paciente siempre que sea posible y mejorar su calidad de vida y la de las personas 
que le rodean. 
 
Estas enfermedades son incurables e imparables y producen la degeneración 
progresiva de las neuronas y su muerte. Lo que provoca fallos tales como ataxias, 
fallos en el correcto funcionamiento mental (demencias), hablar, respirar… Las 
demencias constituyen la mayor carga de la enfermedad, en enfermedades como el 
alzhéimer casi el 60 o 70 %. Algunas de estas enfermedades son el Alzhéimer, 
Párkinson, Huntington, atrofia muscular espinal, demencia por cuerpos de Lewy… (5) 

En neurología es importante categorizar correctamente un conjunto de enfermedades 
neurodegenerativas, para brindar al paciente un diagnóstico y tratamiento adecuado.  
 
Actualmente, son aplicados enfoques emergentes como el uso de marcadores 
biológicos (biomarcadores) y, a partir de ellos, realizar el diagnostico o seguimiento 
de la evolución en estas patologías. El conocimiento de los procesos fisiopatológicos 
que producen y cursan con estas enfermedades son fundamentales para la búsqueda 
de biomarcadores que ayuden a su diagnóstico, preferiblemente de una manera 
precoz, y una vez diagnosticada a seguir el proceso y conocer el pronóstico de la 
enfermedad. (6) 
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En esta imagen se presentan algunas de las principales enfermedades 
neurodegenerativas 

 
Imagen clasificatoria de las enfermedades neurodegenerativas. Google imágenes. Imagen 2  

 
 

 

RESULTADOS Y CONCLUSIONES  
 

A continuación, como se hace referencia en la introducción, analizaremos las 
principales enfermedades neurodegenerativas, introduciendo la enfermedad, 
después se expone el estado en el que se encuentra el diagnóstico de la misma, los 
diferentes marcadores que se usan en clínica o que se están investigando y 
posteriormente las conclusiones.  
 
ALZHÉIMER: 
 
La enfermedad de Alzheimer (EA), es una enfermedad neurodegenerativa que se 
caracteriza por presentar deterioro cognitivo y de la conducta de curso progresivo y 
ocurriendo en la edad adulta y la vejez. En esta enfermedad se produce un deterioro 
cognitivo y conductual debido, fundamentalmente, al acumulo de proteínas tanto 
dentro de las neuronas como fuera de ellas. En concreto estas proteínas son tau 
hiperfosforilada intraneuronal en forma de ovillos neurofibrilares y el péptido beta-
amiloide extraneuronal en forma de placas seniles. Se sabe que el deterioro neuronal 
puede empezar hasta una década antes de la sintomatología clínica, es por esto que 
encontrar un biomarcador o una serie de biomarcadores capaces de detectar los 
primeros signos de daño neuronal, para establecer lo antes posible el diagnóstico, es 
fundamental; con el fin de poder retrasar los síntomas y buscar un mejor tratamiento 
que mejore a la larga la vida de los pacientes. 
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Para el diagnóstico de esta patología se requieren unos criterios de diagnóstico que 
implican una elevada pérdida de neuronas y además demencia. Al no haberse 
establecido marcadores biológicos con las características antes mencionadas de 
especificidad y fiabilidad, el diagnostico sigue unos criterios clínicos definidos en la 
práctica clínica. SI bien, diagnóstico final requiere una confirmación histopatológica, 
solamente adquirible mediante una muestra durante la autopsia. Únicamente en el 
85% de los pacientes diagnosticados de Alzheimer se confirma su diagnóstico, 
finalmente, en la autopsia. Esto implica que cuando el paciente es diagnosticado y 
cumple los criterios, el daño neuronal está muy avanzado, siendo imposible que este 
se beneficie de tratamientos farmacológicos. 
 
Es fundamental para que puedan beneficiarse de tratamientos que mejoren su calidad 
de vida y su pronóstico encontrar e investigar biomarcadores fiables y específicos para 
esta enfermedad que nos permitan diagnosticar a los enfermos en fases prodrómicas 
de la misma. (7) 

 

 
Tabla de criterios diagnósticos de fase prodrómica (8). Tabla 3  

 
Se han propuesto nuevos criterios de diagnóstico para la fase prodrómica de la 
enfermedad, como en la fase sintomática de la enfermedad los síntomas no son lo 
suficientemente graves como para cumplir los criterios clínicos como tal. Los 
principales criterios son, una alteración significativa de la memoria episódica y un 
biomarcador anormal, además de otros posibles criterios complementarios. Además 
del criterio de la memoria, que se evalúa mediante test neuropsicológicos debe cumplir 
unos requisitos adicionales, que están basados en la presencia de estos marcadores 
positivos, que posteriormente se van a exponer y que están basados en la 
fisiopatología de la enfermedad, se basan en la detección mediante imágenes por 
resonancia magnética del lóbulo frontal que se encontrará atrofiado en pacientes con 
Alzheimer, también tendrán concentraciones anormales de la proteína tau y del 
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péptido β-amiloide, un metabolismo hipocampal claramente disminuido, o detección 
de β-amiloide que se evaluará mediante pruebas de tomografía por emisión de 
positrones. 
 
Se ha desarrollado un concepto que es el del Alzheimer preclínico, está basado en el 
descubrimiento de que las alteraciones moleculares que dan lugar a la fisiopatología 
de la enfermedad comienzan años antes de la sintomatología, sobre esta fase 
preclínica existen muy pocos estudios, ya que en esta fase la degeneración neuronal 
es tan leve que no se produce apenas deterioro cognitivo y no se está cerca de cumplir 
con los criterios de diagnóstico.  
 
En la siguiente imagen se muestra a la izquierda un esquema de un hemisferio sin 
alteraciones ni daño neuronal producido por el acúmulo de proteínas y péptidos tanto 
a nivel intracelular como extracelular; a la derecha se muestra el mismo hemisferio 
una vez avanza la enfermedad, se observa el daño cognitivo producido por la muerte 
de las neuronas en los ventrículos y en la zona asociada a la memoria y al habla, 
causantes de la pérdida de memoria esporádica y la demencia, criterios 
fundamentales para el diagnóstico de Alzheimer prodrómico.  

 
Imagen de os daños cerebrales en una persona con Alzheimer  

 
Al ser los marcadores patológicos los ovillos neurofibrilares intraneuronales de tau 
hiperfosforilada y las placas seniles extraneuronales de beta-amiloide las lesiones 
patológicas características de esta enfermedad, se han establecido los niveles de 
estas moléculas en LCR como principales biomarcadores de la enfermedad.  
Se ha relacionado al oligómero Aβ que conduce a la acumulación anormal de tau, con 
los estadios iniciales de la enfermedad, es por esto que sus niveles en LCR se utilizan 
como biomarcador, ya que una bajada de niveles es un indicativo de que la 
enfermedad se encuentra en su fase inicial. Se han encontrado niveles bajos en casi 
todos los pacientes diagnosticados de EA, incluso varios años antes de la aparición 
de la sintomatología clínica (9) 
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La aparición de la proteína tau en LCR es un indicador de cambios patológicos y se 
ha asociado a deterioro neuronal, mientras que la proteína Tau fosforilada en LCR nos 
indica el estado de fosforilación de la misma en el cerebro. El aumento de Tau en LCR 
se relaciona con la presencia de ovillos neurofibrilares en la autopsia (9) y las 
concentraciones de fosfo-tau (P-tau), y de tau total (t-tau) se relacionan con el grado 
de afectación clínica. (10)  
 
Muchos estudios han demostrado que la utilización de valores de P-Tau, T-Tau 
elevados combinados con unos niveles bajos de Aβ1-42 tiene un alto valor predictivo 
en identificar los casos de alzhéimer en pacientes con deterioro cognitivo leve (11). 

Los resultados de diferentes estudios multicéntricos han demostrado que los 
biomarcadores en LCR son una valiosa herramienta de diagnóstico de alzhéimer en 
personas con deterioro cognitivo. Además, los valores reducidos de Aβ1-42 en LCR 
pueden predecir la evolución de pacientes amnésicos hacia la demencia (12) cuando 
se combinan con niveles de T-Tau y P-tau, dando lugar por tanto, a la identificación 
de pacientes en periodo prodrómico de la enfermedad. 

La capacidad predictiva de estos biomarcadores puede aplicarse incluso en fases 
previas. Un estudio longitudinal que combinaba marcadores de LCR y de resonancia 
magnética (RM) mostro que cambios en los niveles e P-Tau se asociaban 
longitudinalmente con variaciones en el volumen del hipocampo en pacientes con 
pérdidas de memoria aislada. En cambio, existen ciertas limitaciones en el uso de T-
Tau cuando existen demencias debido a un efecto techo. (7) 

Es necesario seguir investigando en nuevas maneras de reducir al máximo posible el 
tiempo de diagnóstico de esta enfermedad, los nuevos criterios basados en la pérdida 
de memoria y en los biomarcadores, tanto de carácter bioquímico como los obtenidos 
por imagen son un avance muy significativo en la lucha para la detección precoz de 
esta enfermedad. Cuanto antes seamos capaces de diagnosticar, antes podremos 
empezar a tratar al paciente mejorando significativamente su calidad de vida y 
reduciendo en todo lo posible su avancé. 

Los biomarcadores cumplen un papel fundamental en esta lucha, en esta enfermedad 
se ha avanzado mucho en los últimos años, pero tenemos que seguir mejorando en 
las técnicas de análisis y obtención, además de mejorar en la comprensión de esta 
enfermedad, de sus causas etiológicas, con el fin de hallar fármacos que las 
prevengan o incluso algún día, gracias a una pronta detección podamos llegar a 
reducir en todo lo posible su avance. 

A raíz del concepto del Alzheimer preclínico se abre la puerta a los investigadores 
para poder combatir la enfermedad mucho antes de que el deterioro cognitivo sea ya 
imposible de combatir y altere la vida de las personas y sus relaciones tanto con el 
mundo que les rodea como con las personas cercanas a ellos. La detección precoz 
de depósitos de β-amiloide en ancianos sanos, puede dar pie a los investigadores a 
conocer más acerca de las rutas metabólicas alteradas, y esto a su vez animaría a las 
compañías farmacéuticas a sintetizar nuevas moléculas dirigidas a metabolitos 
intermediaros en dichas rutas, que sean capaces de reducir el avance de la 
enfermedad mucho antes de que se den los síntomas propios de la misma.  
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PARKINSON:  
 
El Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa, la segunda más importante en 
cuanto a la frecuencia. Afecta fundamentalmente al movimiento, ya que causa la 
muerte de las neuronas dopaminérgicas de la parte compacta de la sustancia negra 
lo que genera un desequilibrio en la función de los ganglios basales. Las principales 
manifestaciones clínicas se deben a la hiperactividad del núcleo subtalámico. La 
muerte de estas neuronas dopaminérgicas es debida a la producción o degradación 
proteosomal inadecuada de una proteína llamada alfa-sinúcleina, produciendo unos 
acúmulos que se denominan cuerpos de Lewy. Se sabe que para que los signos 
clínicos se hagan evidentes es necesaria una pérdida del 80% de las neuronas en las 
áreas afectadas.  
 
Comúnmente el diagnóstico del Parkinson se considera simple, pero es cierto que 
alrededor del 25% de los pacientes están mal diagnosticados, al igual que en el 
Alzheimer, el diagnóstico final se realiza por examen anatomopatológico en la 
autopsia, debido a que los signos característicos de esta enfermedad, los 
extrapiramidales, se pueden encontrar también en otras enfermedades, que se 
denominan parkinsonismos atípicos. 
  
En la siguiente imagen están representados los criterios clínicos para el diagnóstico 
clínico. Como se puede observar la mayoría de los signos clínicos evidencian que el 
deterioro cognitivo y el daño neuronal están avanzados y son irreparables y solo se 
pueden ralentizar. (13)  
 

 
 
Además del diagnóstico clínico también se puede realizar diagnóstico por imagen, que 
ha tenido una rápida expansión y ahora ocupan un papel importante en el diagnóstico 
del Parkinson, bien en confirmar el diagnóstico clínico o el diagnóstico diferencial. La 
tomografía por emisión de positrones con un marcador como el [F-6] fluorodopa, es 
capaz de evidenciar los daños sufridos en las neuronas dopaminérgicas. El marcador 
evidencia la falta de captación de dopamina debida a la muerte de las neuronas 
dopaminérgicas. Los estudios revelan que cuando la reducción de  captación alcanza 
el 50% empiezan las manifestaciones clínicas; esto quiere decir que cuando empiezan 
los síntomas y se quiere realizar un diagnóstico clínico basado en la sintomatología, 
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el daño en las neuronas dopaminérgicas es irreparable, en cambio utilizando la 
tomografía por emisión de positrones con estos marcadores, se podría diagnosticar la 
enfermedad en etapas más tempranas, lo cual ayudaría a dirigir mejor el tratamiento 
farmacológico, mejorando la vida del paciente y el pronóstico de la enfermedad. 
 
En cuanto al diagnóstico genético, no hay muchos estudios excepto en los 
parkinsonismos monogénicos, los resultados con diferentes técnicas no han arrojado 
datos relevantes ni específicos de esta enfermedad. Sin embargo, ha permitido a los 
investigadores avanzar en el conocimiento de las causas y los mecanismos tanto de 
esta enfermedad como de otras enfermedades neurodegenerativas. 
 
Dentro de los biomarcadores genéticos de la enfermedad de Parkinson encontramos, 
duplicaciones y triplicaciones del gen SNCA, que codifica para la proteína alfa-
sinúcleina, también se ha descubierto mutaciones en personas con la enfermedad en 
los genes que codifican para los enzimas lisosomales como, GBA o ATP13A2. La 
importancia de la alfa-sinúcleina ha llevado a los investigadores a identificarla en 
fluidos biológicos como sangre, plasma, donde es relativamente elevada y más baja 
en LCR. Recientes estudios han descartado que la presencia de esta sustancia en 
LCR pueda utilizarse como biomarcador, ya que las diferencias entre pacientes y 
controles no son estadísticamente significativas (14). Otros estudios, basados en la 
técnica ELISA, han demostrado que hay un descenso significativo de esta proteína (15) 
y además existe una relación inversamente proporcional entre su concentración y el 
avance de la enfermedad (16). 
 
El análisis de alfa-sinúcleina en sangre periferia se realizó en varios grupos, los 
investigadores demostraron que las concentraciones son abundantes en plaquetas y 
que el 90% de los eritrocitos la expresan. Diferentes autores observaron que los 
niveles estaban incrementados en sangre de enfermos de Parkinson respecto a los 
controles y pacientes con atrofia multisistémica (17)(18).   
 
La alfa-sinúcleina debe ser eliminada por dos vías, mediante ubiquitinación y posterior 
eliminación por el proteosoma y por enzimas lisosomales. Se han investigado 
diferentes mutaciones en la expresión de estas enzimas responsables de la 
eliminación de las proteínas mal plegadas. Los niveles de proteínas lisosomales como 
catepsina D, LAMP-1, LAMP-2 y Hsc70 se encuentran bajas en muestras post-mortem 
de enfermos de Parkinson (19)(20). Del mismo modo, la expresión génica y la actividad 
de la enzima lisosomal α-D galactosidasa se encuentran disminuidas en leucocitos de 
pacientes con EP esporádica (21). 
 
En otra línea de investigación, se plantea usar marcadores proteómicos de 
neuroinflamación, se ha demostrado que la atenuación de la actividad de las células 
de la microglía puede proteger hasta el 90% de las neuronas dopaminérgicas 
destinadas a la apoptosis (22). Se han asociado varios marcadores de inflamación 
como la fractalquina. Últimamente se ha demostrado que la ratio fractalquina/Aβ1-42 
se relaciona directamente con la gravedad y la progresión de la enfermedad. (23) 
 
Además, se ha estudiado la aparición de diferentes metabolitos utilizando técnicas de 
cromatografía acoplada a arrays. Se ha puesto de manifiesto la presencia de proteínas 
y péptidos modificados, como un aumento de glutation oxidado, y de otro tipo de 
compuestos, como aminoácidos N-acetilados, succinil-carnitina y corticosterona (24) 
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Se realizó un estudio de casos-control, llevado a cabo por el servicio navarro de salud, 
financiado por el gobierno navarro, basado en las crecientes evidencias de la 
implicación de mecanismos de estrés oxidativo en la enfermedad de Parkinson. Se 
han descrito en la sustancia negra niveles menores de glutation (GSH), un aumento 
de los depósitos de hierro, aumento de los productos derivados de la peroxidación 
lipídica y alteraciones del complejo I mitocondrial. 
Como resultados se encontraron diferencias significativas en los niveles plasmáticos 
de GSH y de igual modo con una significación menor de los niveles de ácido úrico en 
plasma en los casos que en los controles. Así mismo no se encontraron diferencias 
significativas en cuanto a los niveles de, tocoferol, beta-caroteno y licopeno. En cuanto 
al metabolismo del hierro, en pacientes con enfermedad de Parkinson, se encontró 
depósitos de ferritina y transferrina significativamente mayores en los controles con 
un índice de saturación menor. El hierro no mostró cambios significativos. 
 
Las conclusiones a las que llegaron los investigadores fueron que dichos resultados 
apoyan la teoría de que los mecanismos oxidativos están relacionados con la 
patogénesis de la enfermedad y a su vez muestran evidentes alteraciones de 
parámetros en sangre periférica, en concordancia con los encontrados en la sustancia 
negra. Los resultados de este estudio avalan la posible utilidad de estos 
biomarcadores junto con otros como método diagnóstico a investigar en el futuro y 
como método de pronóstico y seguimiento en los tratamientos farmacológicos, 
también avalan futuros estudios para encontrar nuevas dianas farmacológicas con las 
que combatir la enfermedad. (25) 
 
Es necesaria la búsqueda de biomarcadores que solo o en conjunto puedan ayudar a 
diagnosticar el inicio precoz de la enfermedad, así como un correcto diagnóstico y 
distinción de esta patología de otras. Como resultado de la bibliografía revisada, se 
puede concluir que, debido a la complejidad de esta patología, sea necesario el 
estudio de varios biomarcadores proteicos junto a biomarcadores de imagen y 
bioquímicos para que se pueda encontrar un algoritmo que permita el diagnóstico 
correcto y precoz de la enfermedad para descubrir nuevas estrategias terapéuticas y 
dianas farmacológicas.  
 
ESCLEROSIS MÚLTIPLE (E.M.): 
 
La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad autoinmune crónica que afecta al 
sistema nervioso central, el daño neuronal se produce por diferentes procesos 
inflamatorios, desmielinizantes, se produce también daño axonal y 
neurodegeneración. La causa no se conoce, algunos estudios hablan de virus, genes 
dañados y causas ambientales, aunque podría ser una combinación de todas ellas. 
Las personas con antecedentes familiares tienen más riesgos de padecerla, además 
de personas que vivan en zonas endémicas. Se conocen tres tipos de EM, remitente-
recurrente, primaria progresiva y secundaria progresiva. A falta de biomarcadores 
específicos, es necesario la aparición de un segundo brote para el diagnóstico de esta 
enfermedad. (26) 
 
Para el diagnóstico de la esclerosis múltiple en 2001 se implantaron los criterios de 
McDonald, que fueron revisados en 2005. El objetivo de estos criterios como hemos 
visto en otras enfermedades es poder diagnosticar la patología de forma precoz para 
conseguir un abordaje terapéutico que mejore lo más posible la vida del paciente. 
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Estos criterios tienen alta especificidad y sensibilidad, estableciendo que para 
demostrar el diagnóstico es necesario que ocurran eventos separados en el tiempo y 
el espacio, estos eventos no pueden tener una explicación mejor que la esclerosis 
múltiple;  
 
El diagnóstico puede basarse también en criterios clínicos e imágenes del sistema 
nervioso central, los criterios buscan sustituir, parcial o completamente, en algunas 
ocasiones los demás criterios. Los criterios además de en eventos, se basan en la 
apreciación de una serie de lesiones en ciertas partes que tienen que estar alejadas 
entre sí, estos criterios de imagen dependen de cómo se obtengan las imágenes. (27) 
 
Para comprobar el diagnóstico es necesario además de las imágenes un examen 
físico para comprobar si existen otras causas posibles de las lesiones, los signos en 
patología no son iguales a los síntomas, los signos más importantes que puede 
encontrar los médicos son: movimiento ocular alterado, alteración de los reflejos, 
problemas de coordinación y espasticidad o debilidad en brazos y piernas. Además 
del examen físico se somete al paciente a unas pruebas diagnósticas con el fin de 
confirmar el diagnóstico, ya que al igual que pasa en otras enfermedades se 
sobrediagnóstica. 
 
La prueba más determinante es la resonancia magnética, aunque en un 5% de los 
pacientes no se encuentran lesiones cerebrales, estas podrían estar en la médula o 
no ser visibles por la resonancia, para ello se realizan pruebas complementarias. 
Estas pruebas complementarias pueden ser pruebas eléctricas o determinar algunas 
proteínas del sistema inmunológico en el líquido cefalorraquídeo (LCR), de las que 
hablaremos en los siguientes párrafos. (26) 
 
En la siguiente imagen aparecen señaladas en rojo diferentes lesiones 
desmielinizantes propias de la esclerosis múltiple obtenidas mediante una resonancia 
magnética. La resonancia magnética no emplea radiación, sino campos magnéticos 
potentes que interactúan con los átomos de hidrogeno del agua de los tejidos, estos 
átomos de hidrogeno emiten energía y los ordenadores la traducen a imágenes. (28) 
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Actualmente se está investigando en distintos tipos de biomarcadores que ayuden a 
prever el daño neuronal y la neurodegeneración, así como poder diagnosticar con 
prontitud la enfermedad. 
 
Se están estudiando diferentes biomarcadores tanto en suero y LCR como en sangre 
periférica. Dado que el daño se produce por inflamación los estudios se están 
encaminando a la detección de niveles elevados o disminuidos de las moléculas 
proinflamatorias o moduladoras del sistema inmune, tanto con valor diagnóstico como 
valor pronóstico. 
 
En el LCR podemos encontrar diferentes biomarcadores que pueden ayudar al 
diagnóstico diferencial de la enfermedad. Las bandas oligoclonales de 
Inmunoglobulina G (IgG) fueron el primer biomarcador utilizado descrito en pacientes 
con EM (29). Se encuentran en casi el 90% de los pacientes con EM y pueden indicar 
una síntesis intracraneal de IgG, sin embargo, no es específico de esta enfermedad, 
su utilidad se da en pacientes a los que se les ha descartado otra patología 
inflamatoria craneal. 
 
Actualmente se utiliza de manera habitual, pero queda relegado al tipo de EM primaria 
progresiva, existen además diferentes determinaciones que van encaminadas a 
encontrar una alteración en la permeabilidad de la barrera hematoencefálica, pues 
esta se encuentra comprometida. Estas determinaciones consisten en hallar 
concentraciones de albúmina e IgG en suero y LCR y establecer un cociente. 
 
En los últimos años se han estudiado los valores de quimiocinas y citocinas en los 
pacientes con EM, ya que estas moléculas tienen un importante papel en la regulación 
de los procesos inflamatorios. 
 
La mayoría de los estudios constatan una elevación de las citocinas y quimiocinas que 
regulan la respuesta Th1 o sus receptores y la disminución o ausencia de cambios en 
las moléculas y receptores de respuesta Th2. Esta desregulación puede llevar a un 
proceso inflamatorio encargado de producir las lesiones neuronales y la 
desmielinización. 
 
Existen además estudios que prueban el valor pronostico y de respuesta al tratamiento 
de algunas de estas moléculas, por ejemplo, un aumento de fas y MIF, es indicativo 
de un empeoramiento en el daño neurológico asociado con una degeneración 
neuronal progresiva y TNF-alfa y MCP1/CCL2 podrían ser útiles en la diferenciación 
de pacientes con la forma clínica primaria progresiva de EM. Una disminución de IL10 
o de la expresión del ARNm de la IL10 en suero es indicativo de la respuesta al 
tratamiento. 
 
Otra de las moléculas de estudiadas, aunque en menor medida son los factores de 
crecimiento, por su papel en el crecimiento tisular, la remodelación y reparación. El 
factor de crecimiento vascular A, encargado del crecimiento vascular, la 
hematopoyesis, formación ósea y desarrollo neural(30,31,32), es un biomarcador valido 
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para el diagnóstico de Esclerosis Múltiple, ya que se encuentra disminuido en todas 
las formas clínicas. 
 
Por otro lado, aunque no son válidos en la práctica clínica hay otros biomarcadores 
de interés en el estudio de Esclerosis Múltiple: bFGF (factor de crecimiento de 
fibroblástico básicos), que actúa como regulador del crecimiento, diferenciación, 
migración y supervivencia de progenitores gliales. Se ha visto aumentada en lesiones 
producidas por la enfermedad, también se ha visto una disminución del EGF, (33) factor 
de crecimiento epidérmico) factor que actúa promoviendo la diferenciación de los 
oligodendrocitos, neuronas. Tanto estos estudios como los relacionados con la 
mayoría de las quimiocinas y las citocinas, no han sido válidos y muestran resultados 
contradictorios. No obstante, suponen un avance en la investigación y permiten 
establecer nuevas líneas de investigación para el futuro.  
 
La conclusión a la que llegan la mayoría de investigadores es que la búsqueda de 
biomarcadores que nos permitan un diagnóstico precoz de la enfermedad es esencial 
para empezar el tratamiento y desarrollar nuevas estrategias terapéuticas. La RMN 
ha mejorado mucho el manejo de pacientes, ya que permite junto a los criterios de 
McDonald un diagnóstico precoz, pero es imposible con esta técnica diferenciar entre 
las formas clínicas, este hecho es crítico ya que las formas progresivas carecen de 
tratamiento eficaz y los que hay producen efectos adversos en los pacientes. 
 
Por tanto, existen una necesidad de encontrar biomarcadores no invasivos específicos 
y seguros para diagnosticar con rapidez y predecir el avance con el fin de mejorar los 
tratamientos y que a su vez se pueda empezar lo antes posible el tratamiento y vaya 
dirigido específicamente a cada paciente, lo que permitirá reducir las lesiones y la 
discapacidad de los mismos, aumentando su calidad de vida y sus relaciones con 
otras personas.  
 
ESCLEROSIS LATERAL AMIOTRÓFICA (ELA) 
 
La esclerosis lateral amiotrófica (ELA) es una de las enfermedades más comunes que 
afectan a las neuronas motoras. Es una enfermedad compleja y multisistémica en la 
que intervienen diferentes procesos biológicos. 
 
Se caracteriza por una degeneración progresiva de las neuronas motoras en 
diferentes zonas del sistema nervioso, corteza cerebral, tronco del encéfalo y medula 
espinal. Consecuencia de ello se produce una atrofia muscular en diferentes partes 
del cuerpo que va avanzando debido a la falta de actividad, causada por dicha 
degeneración neuronal. Amenaza la autonomía motora del paciente, así como el 
habla, la deglución y finalmente la capacidad respiratoria. 
 
Las investigaciones han concluido que las causas pueden ser exógenas más que 
genéticas, pero no se ha llegado a la conclusión de cuáles pueden ser dichas causas 
dietéticas o ambientales que produzcan están enfermedad. Entre un 5% y 10% de los 
casos son de ELA familiar, se heredan de forma autosómica y dominante. Las 
diferencias entre la forma familiar y la forma esporádica, radican en la aparición de la 
enfermedad en más miembros de la familia, ya que la etiología es la misma. En el 
caso de la forma familiar suele aparecer d forma más temprana, unos diez años antes 
que la forma esporádica. 
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Imagen 7. Esquema de la ELA. 

 
Hospital Universitario de Bellvitge – Aulas de salud 

 
El diagnóstico de la ELA se basa en diversos datos clínicos que se exponen en la 
tabla adjuntada a continuación, además de estos datos el diagnóstico se completa con 
pruebas diagnósticas, como resonancia magnética, análisis del LCR, 
electromiograma… Esta prueba consiste en introducir un electrodo de aguja a través 
de la epidermis en diferentes músculos, lo que nos aporta datos de la actividad 
eléctrica cuando los músculos se contraen o están en reposo. También es muy útil 
realizar un diagnóstico diferencial, para descartar otras patologías como hernias, 
intoxicación por plomo o sífilis, ya que pueden tener signos y síntomas parecidos.  
 
Tabla 8. Criterios diagnósticos de la ELA. 
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Como se puede observar en la tabla y como pasa en casi todas las patologías 
neurodegenerativas, al necesitarse de unos criterios clínicos, dichos criterios son 
perceptibles por los médicos cuando el daño ya ha empezado en mayor o menor 
medida, es por esto que la búsqueda de marcadores que indiquen el estado preclínico 
de la enfermedad es la primera línea de investigación en la lucha contra estas 
patologías. 
 
Como posibles marcadores encontramos: la estimulación magnética transcraneal que 
da una idea de la integridad neuronal de las motoneuronas superiores y diferentes 
técnicas que se basan en resonancias magnéticas que arroja luz sobre el estado del 
daño de estas neuronas, aunque aún no han alcanzado relevancia clínica. Es un 
proceso no invasivo por lo que se debería profundizar en su estudio no solo en esta 
patología sino en varias otras, ya que para el paciente resulta más cómodo que otros 
estudios que requieren de punciones. 
 
En el plasma sanguíneo podemos utilizar los niveles de homocisteína, los niveles 
elevados promueven la muerte celular de diferentes tipos de neuronas. Se ha descrito 
una fuerte unión entre elevados niveles de esta sustancia en el plasma sanguíneo y 
la presencia de ELA y se sospecha estén relacionados con una mayor progresión de 
la enfermedad. (31) 

 
Se ha estudiado también el balance oxidativo-anti oxidativo en los eritrocitos, ya que 
una menor actividad de enzimas que previenen y neutralizan especies reactivas de 
oxígeno (ROS) así como la disminución de sustancias antioxidantes como el glutation 
se ven disminuidas entre los 6 y 24 meses de progreso de la enfermedad. Es por esto 
que se ha dedicado mucho tiempo de investigación a poder hallar diferentes 
biomarcadores que indiquen daño oxidativo y poder relacionarlo con la presencia de 
la enfermedad, además de conocer por qué estos mecanismos están aumentados y 
cómo afectan al desarrollo y al comienzo de la enfermedad. Si bien es cierto que estos 
marcadores resultan inespecíficos ya que se asocian con otras patologías como 
diferentes tipos de tumores … lo ideal en estos casos sería asociar estos marcadores 
en un cuadro específico para la patología cuando se trata de marcadores de daño 
oxidativo.  
 
En primer lugar, estas especies reactivas del oxígeno (ROS), son un producto del 
metabolismo celular, especies como el anión superóxido o el peróxido de oxígeno 
atacan a diferentes componentes celulares oxidándolos y empeorando su función 
llegando a desencadenar la apoptosis y la muerte celular. Es cierto que 
fisiológicamente existen mecanismos de defensa antes estas especies, se ha 
observado que algunos de ellos están alterados por mutaciones a nivel de los genes 
que las expresan, lo cual puede suponer un marcador de riesgo para sufrir la 
enfermedad.  
 
Se ha observado que en la ELA  se ve aumentado: el daño oxidativo en las proteínas 
(post-mortem respecto al control), hay un aumento de grupos carbonilo tanto en 
medula como en la corteza cerebral, ( ELA esporádica y SOD1 familiar), aumento de 
la reactividad a 3-nitrotirosina de la raíz ventral de la medula espinal, aumento de la 
oxidación lipídica en neuronas motoras y células de la glía y aumento de 8-hidroxi-2’-
desoxiguanosina, marcador de daño en el ADN, en médula espinal y sobre todo en la 
raíz ventral. 
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Por último se han estudiado diferentes marcadores genéticos que están relacionados 
con la ELA  familiar y con el esporádica, algunos tienen que ver con la defensa frente 
al estrés oxidativo como SOD1, con el transporte vesicular como la proteína B 
asociada a VAMP, se ha visto que un aumento de la Alsina truncada, proteína que 
regula el tráfico endosomal y actividad de proteínas como Rac1, niveles bajos de esta 
Alsina truncada se asocian a pacientes menos graves; en relación al ELA esporádica 
se han estudiado mutaciones en el receptor 2 de inositol 1,4,5 trifosfato, una actividad 
superior entraña riesgo, varios polimorfismos del enzima dipeptidil dipeptidasa 6 se 
asocian con esta forma de la enfermedad. Otros marcadores genéticos incluyen 
defectos en genes mitocondriales (COX1, ARNt de la isoleucina), actividad de 
angiogenina reducida es un factor de riesgo selectivamente en pacientes de escocia 
e irlanda y ciertos polimorfos del VEGF, factor de crecimiento endotelial vascular. Así 
como el polimorfismo de la subunidad H, que codifica para la fracción pesada de los 
neurofilamentos. Muchos estudios están referenciando la utilidad de estos 
neurofilamentos para el diagnóstico de enfermedades como la ELA o la EM, tanto en 
LCR, aunque es más invasivo como en suero, comparándolo con un suero patrón. 
Estos neurofilamentos se encuentran exclusivamente en el sistema nervioso y nos 
ayudan a conocer el estado de la enfermedad y su progresión. (6) 

 
La esclerosis lateral amiotrófica, es una enfermedad de etiología múltiple sobre la que 
no se conoce mucho a día de hoy, además de requerir un diagnostico tanto clínico 
como diferencial y estar soportado por diferentes pruebas de imagen y eléctricas a 
nivel muscular, todos estos factores hacen difícil la búsqueda de un solo biomarcador 
para toda una población, es por ello que los estudios se están centrando en un 
conjunto de factores que puedan ser específicos de esta enfermedad y ayuden a 
diagnosticarla de manera clara y prematura, aunque esta tarea sea complicada.  
 
En esta búsqueda bibliográfica, se ha realizado un recorrido por el estado del 
diagnóstico de diferentes enfermedades neurodegenerativas, empezando por una 
definición general de la enfermedad, para poder abordar diferentes estudios que se 
han llevado o se están llevando a cabo sobre biomarcadores, tanto bioquímicos como 
de imagen para el diagnóstico prematuro y el pronóstico de estas enfermedades. Si 
bien es cierto que este tema se encuentra todavía en sus inicios, en algunas 
enfermedades como el Alzheimer, se están dando grandes y prometedores avances. 
Es muy complejo ya que en muchas enfermedades la etiología no se conoce, están 
implicadas varias causas y sus síntomas pueden confundirse con las de otras 
enfermedades.  
 
Es por todas estas razones que encontrar un marcador para cada patología se hace 
imposible, las líneas de investigación se centran en hallar paneles de biomarcadores 
que juntos puedan ayudar o diagnosticar directamente estas patologías con el fin de 
poder abordarlas lo antes posible ofreciendo nuevas dianas terapéuticas, alivio a los 
enfermos y sus familias. 
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