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Parkinson’s disease (PD)

Obeso et al., Mov Disord 2017; Poewe et al., Nature, 2017

Prevalence of PD in men and women per 100.000 

individuals
Incidence rate of PD per 100.000 person-year. 
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Enfermedad de Parkinson
Pérdida neuronal progresiva en la sustancia nigra

Guttman M et al. CMAJ 2003;168:293-301
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Acinesia/Bradicinesia

Rigidez

Temblor

Alteraciones posturales

Estos síntomas típicamente se presentan asimetricamente

Características clínicas de la EP



PD as a clinical syndrome

Poewe et al., Nature, 2017



Pathogenesis of PD

?
■

Genetic Factors

Jankovic J, Neurol Neurosurg Psychiatry, 2020.



5

Manolio et al., Nature 2009; Corti O, et al. Physiol Rev. 2011; Domingo A, Klein C. Handb Clin Neurol, 2018

Etiology - Genetic factors

Familial PD 

Sporadic PD 



La fuente de biomarcadores en la enfermedad de Parkinson es amplia y sigue incrementándose incluyendo:

Clínicos Imagen
Bioquímicos 

y 
Moleculares

Genéticos Digitales

PERO ninguno ha mostrado por sí solo ser suficientemente sensible y específico para el diagnóstico o pronóstico de la EP.

Modelos multimodales: integración de distintos biomarcadores procedentes de distintas fuentes.

Tipos de Biomarcadores:
• De susceptibilidad de riesgo
• Diagnóstico
• De monitorización
• Pronóstico
• Predictivo  

Objetivo:
- Identificar EP prodrómica: Intervención precoz y

tratamientos neuroprotectores.
- Diagnóstico certero, especialmente en estadios precoces, y

diagnóstico diferencial con otras entidades.
- Monitorizar tratamientos
- Medicina personalizada

Chahine et al, MDCP 2017; Picillo et al, MDCP 2017; Yilmaz et al. 2019; Ganguly et al, Front Aging Neuroscience, 2021

Biomarcadores y enfermedad de Parkinson
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Bradicinesia
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Manejo clínico paciente con EP

Levodopa y la síntesis de dopamina
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Manejo clínico paciente con EP

Luna de miel de la levodopa

Beneficio clínico

t

Dosis de levodopa
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Manejo clínico paciente con EP

Respuesta a levodopa

Respuesta estable Respuesta fluctuante

t t

“off”

“on”

“off”

“on”
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Manejo clínico paciente con EP

Fluctuaciones motoras

OFF ON
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Complicaciones del tratamiento
Discinesias inducidas por levodopa

t

Discinesias

“pico de dosis”

Respuesta fluctuante
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Complicaciones del tratamiento
Discinesias “pico de dosis”
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Complicaciones del tratamiento

Jankovic J. Movement Disorders 2005; 20 (Suppl 11): S11–S16
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Complicaciones del tratamiento

Kalia LV, Lang AE. Lancet 2015;386(9996):896-912
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Guttman M et al. CMAJ 2003;168:293-301

Progressive neuronal loss of the substantia nigra

Parkinson disease



Radiotracers for dopaminergic imaging

Politis M. Nat Rev Neurol 2014;10:708-722



Parámetros numéricos que evalúan la relación de 
captación entre diferentes subregiones estriatales

EVALUACIÓN CUALITATIVA:
Interpretación visual

EVALUACIÓN SEMICUANTITATIVA:
Índices de captación en subregiones estriatales

Ratio de unión específica (Specific Binding Ratio, SBR)

▪ Ratio estriado/fondo
▪ Ratio putamen/caudado
▪ Indices de asimetría estriatal

SPECT con FP-CIT o DAT-SCAN



SPECT con FP-CIT o DAT-SCAN



Yilmaz R et al. Journal of Neural Transmission (2019) 126:803–813







SPECT con FP-CIT
PIF vs EP Cualitativo Semicuantitativo

Sensibilidad (%) 90.6 87.5

Especificidad (%) 100 84

Valor predictivo positivo (%) 100 87.5

Valor predictivo negativo (%) 89.3 84



“… provide new evidence suggesting that  dopamine 
transporter single-photon emission computed 
tomography (SPECT) can aid in the differentiation between 
VP and PD, with important prognostic and treatment 
implications.”



123I-FP-CIT SPECT en el parkinsonismo vascular (VP) vs
enfermedad de Parkinson (EP) 

0 1 2A 2B 3

123I-FP-CIT SPECT 
ESCALA VISUAL 

PV (n=80) EP (n=171)

0 26 (100%) 0 (0%)

1 14 (93.3%) 1 (6.7%)

2 27 (100%) 0 (0%)

3 13 (7.1%) 170 (92.9%)

PATRONES BASADOS 
EN ESCALA VISUAL

PV (n=80) EP (n=171)

PATRÓN PV 67 (98.5%) 1 (1.5%)
PATRÓN EP 13 (7.1%) 170 (92.9%)

Enfermedad de Parkinson

Benítez-Rivero S et al. JNNP 2013;84(2):122-129



Huertas-Fernandez et al., EJNMMI 2015





• Kandel E et al (Eds). Principles of Neural Science.  5th edition 2012. 



Sintomatología asociada EP

de la Fuente Fernandez,  Front Neur 2013



Subregiones del estriado





Imagen de las subregiones funcionales estriatales
basadas en circuitos de conectividad corticoestriatal.
Adaptado del atlas de Tziortzi et al.

Labrador-Espinosa MA et al. (2021) Levodopa-Induced Dyskinesia in Parkinson Disease Specifically Associates With
Dopaminergic Depletion in Sensorimotor-Related Functional Subregions of the Striatum.

Tziortzi AC et al. (2014). Connectivity-Based Functional Analysis of Dopamine
Release in the Striatum Using Diffusion-Weighted MRI and Positron Emission
Tomography.

SUBREGIONES FUNCIONALES
(Límbica, ejecutiva, sensoriomotora)

Representación del atlas de subdivisiones funcionales del estriado superpuestas en 
una plantilla de RMN.



Measuring DAT depletion in functionally defined sensorimotor-related striatal regions of interest may provide a more 
sensitive tool to detect LID-associated dopaminergic changes at an early disease stage and could improve individual 
prognosis of this common clinical complication in PD



MRI methods used to study Parkinson’s disease

Stoessl AJ et al. Lancet 2014; 384: 532–44



Basal Forebrain
• Cholinergic basal forebrain (BF) is the main source of

cholinergic innervation of the cerebral cortex and implicated
in cognitive functions.

Mufson et al. J Chem Neuroanat 2003
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7• BF degeneration is an established pathologic feature of both

Alzheimer’s disease (AD) and Parkinson’s disease (PD) and
associates with cognitive impairment.

Fritz et al. HBM 2019



BF atrophy in AD

Cross-sectional study
BF atrophy in early stages of AD

Grothe et al. Biol Psychiatry. 2012



BF atrophy - PD

Automated magnetic resonance imaging (MRI) 
morphometry techniques

Fritz et al. HBM 2019In vivo MRI-based biomarkers of cBF atrophy

PPMI | 168 de novo PD patients with: 

• High-resolution structural MRI (3T)

• Longitudinal assessment of cognitive 

impairment

HR = 3.0
p = 0.02

BF volume as predictive biomarker

Time (months) from PD diagnosis to MCI or dementia
status in baseline Normal-PD group



Automated MRI morphometry techniques

Fritz et al. HBM 2019
In vivo MRI-based biomarkers of cBF atrophy

Grothe*, Labrador-Espinosa* et al. Parkinsonism and related disorders. 2021

cBF volume Hippocampal volume

COPPADIS | 180 non-demented PD patients with structural MRI and PD-CRS

BF atrophy - PD



Cortical imaging in Parkinson’s disease

Politis M. Nat Rev Neurol 2014;10:708-722
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RM y PET-FDG como marcadores de la degeneración cortical asociada al deterioro 
cognitivo en EP

Melzer et al. JNNP. 2012

MRI: PET-FDG:
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RM vs PET-FDG como marcadores de la degeneración cortical asociada al deterioro cognitivo en EP

En pacientes con DCL:

No se observa un patrón de atrofia 
consistente en DCL 

Si se observa un patrón de 
hipometabolismo postero-occipital.

Patrón muy similar a DLB

Silva-Rodríguez J et al. JNM 2023

Silva-Rodríguez J et al. (manuscript in preparation)



CORTICAL DENERVATION - AD

Is the association between cBF atrophy and cognitive impairment 

mediated by cortical hypometabolism in humans?

Multimodal study to assess the association between cBF atrophy and cortical FDG-PET signal (cortical function)

• 132 MCI subjects (MMSE = 27.5 ± 1.9; age = 72 ± 8)

?

cBF volume using 
MRI T1

Cortical hypometabolism
using FDG-PET Grothe et al. Cerebral cortex. 2016

Mufson et al. J Chem Neuroanat 2003



Fritz et al. HBM 2019

Association between cBF atrophy and cortical hypometabolism in PD

?
cBF volume using 

MRI T1
Metabolism

using FDG-PET

Posterior cBF

Correlation coefficientp(FDR)<0.05

p(FDR)<0.05

cBF atrophy associated with 
widespread cortical 
hypometabolism 
in cognition-relevant regions

Labrador-Espinosa MÁ et al. (manuscript in preparation)
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Chahine et al, MDCP 2017; Picillo et al, MDCP 2017; Yilmaz et al. 2019; Ganguly et al, Front Aging Neuroscience, 2021

Biomarcadores y enfermedad de Parkinson



Systematic distribution and pathogenic mechanisms of α-synucleinopathies

Hatano T et al. J Mov Disord 2024;17(2):127-
137



Detección de α-sinucleína malplegada y con tendencia a 
agregarse de forma patológica. 

Técnicas ultransensibles que permiten detectar la agregación de proteínas mal plegadas
- RT-QuIC (Real-Time Quaking-Induced Conversion) 
- PMCA (Protein-misfolding Cyclic Amplification  o amplificación cíclica del plegamiento 

incorrecto de proteínas) 

Candelise et al. Acta Neuropathologica Communications, 2020

Representación esquemática de la reacción RT-QuIC. La reacción RT-QuIC se
puede dividir en etapas temporales: la fase de retraso, la fase exponencial y la
fase de meseta.

Principales campos de aplicación del ensayo RT-QuIC



1. COHORTE EXPLORATORIA
Objetivo:
- Investigar sensibilidad y especificidad
- Calcular el óptimo volumen de LCR

99 muestras de LCR de pacientes con enf
neurodegenerativas con dx AP en 3 volúmenes
diferentes (5, 10 y 15 uL)

Con 15 uL, sensibilidad del 92% en DCL y del
65% en patología mixta DCL/EA.
Ninguno de los CS, o puros EA, DCB o PSP
fueron positivos para agregados de
alfasinucleina.

2. COHORTE DE VALIDACIÓN (Cohorte Oxford
Discovery):
15 CS, 20 EP y 3 en riesgo con TCSREM

Conclusiones:

Sensibilidad del 95% y 92% en EP y DCL, respectivamente, y 100% de especificidad para la detección de alfa-sinucleina
anormal.
Además los 3 pacientes con TCSREM mostraban respuesta positiva en la RT-QuIC (BM de susceptibilidad de riesgo en EP prodrómica?)
Ni PSP ni DCB tuvieron respuesta positiva en la RT-QuIC (BM de diagnóstico diferencial?)



Objetivo: analizar si RT-QuIC puede detectar alfa-sinucleina en LCR de
personas con TCSREM y pudiera ser útil como biomarcador prodrómico.

La RT-QuIC fue positiva para alfasinucleina en LCR en 47 de 52 pacientes con TCSREM (90%) y en 4 de 40 CS (10%) → S 90.4% y E 90%. 

En pacientes con TCSREM, la detección de alfasinucleina en LCR por RT-QuIC como BM de conversión a EP / DCL →
S 96.9%, E 20%, VPP del 66% y VPN 80%. 

El % de pacientes con TCSREM que tenían más del 80% de ser EP prodrómicos fue mayor en los que eran alfa-sinucleina + y convirtieron a EP, 
respecto a los que eran alfa-sinucleina + y permanecieron libres de enfermedad (94% vs 63%, p=0.013). – ¿BM de susceptibilidad de riesgo?



Figura. Cinética de la agregación de la alfasinucleina presente en LCR de pacientes con EP, AMS y controles sanos.

Los pacientes con AMS presentan una agregación más rápida, pero alcanzan una menor señal plateau de fluorescencia.

El mismo estudio muestra que los agregados de alfa sinucleina en AMS y EP muestran distintas propiedades
estructurales y bioquímicas.



Tolosa et al, Lancet Neurol 2021





α-syn SAA amplifying pathological α-syn derived from neuronal extracellular
vesicles (NE) in blood



Diagnostic potential of α-synuclein seeds as biomarkers for α-synucleinopathies

Hatano T et al. J Mov Disord 2024;17(2):127-
137



Definición biológica de la enfermedad de Parkinson





Neurofilamentos de cadena ligera (NfL)

Los niveles de NFL están ↑ en LCR y suero en todos los grupos diagnósticos frente a CS (p<0.001)

Capacidad diagnóstica:
- EP vs CS: 
Biomarcadores útiles en suero: sTREM (receptor desencadenante soluble expresado en células mieloides 2)(AUC 0.879), S100 (proteína 
B fijadora de calcio) (AUC 0.873), NfL (caedena ligera de neurofilamento)(AUC 0.769), aSyn (AUC 0.746)

- Diagnóstico diferencial entre sinucleinopatías y taupatías:

En LCR, el mejor fue el NfL. 
En suero, ningún biomarcador mostró diferencias significativas. Schulz et al, Mov Disord 2021

Cohorte: 151 EP, 17 AMS, DCL 45, 80 Taupatías (38 PSP, 16 SCB, 11 EA), 20 CS – Diagnóstico clínico.  

Es un biomarcador de degeneración axonal



Una de las vías implicadas asociadas en la acumulación de alfa-sinucleína agregada es la vía autofagia-lisosomal,
que representa una de las rutas intracelulares de degradación de la alfasinucleina. (Zunke et al, 2019)

↓ Actividad Gcasa en EP frente a CS – (Parnetti et al., 2014a; Lerche et al., 2021, Huebecker et al, 2019)

- Aproximadamente 5-20% de EP esporádico o idiopático se asocia con variantes en el gen GBA.
- Disminución se encuentra presente de forma independiente a ser portador de variantes en el gen GBA.

- ¿Terapias modificadoras de enfermedad con diana en la actividad Gcasa?

ENZIMAS LISOSOMALES –
β-glucocerebrosidasa (Gcasa)



JAMA, 2016

Meta-análisis: perfil
proinflamatorio de citoquinas en
EP, apoyando una respuesta
inmune inflamatoria aumentada.

Moléculas que comunican y

modulan los compartimentos

inmunes central y periférico.

Alteración en sangre, líquido

cefaloraquídeo y cerebros de

pacientes con EP vs controles

sanos.

Biomarcadores Inflamatorios - Citoquinas



Biomarcadores inflamatorios – Ratio Neutrófilo/Linfocito en sangre periférica

Muñoz-Delgado et al, Movement Disorders, 
2021

↑ Ratio neutrófilo / linfocito en EP frente a CS = biomarcador de inflamación sistémica

No se encontró asociación con la edad de inicio, severidad motora de la enfermedad o duración de la 
enfermedad. 



En pacientes sintomáticos (EP), niveles bajos de ApoA1 se asocian con:

- Edad de inicio menor (independientemente de la medicación o de la severidad motora).
- Severidad motora mayor

En asintomáticos, niveles más bajo de ApoA1 en plasma se correlacionan con mayor déficit en la captación
putaminal por DATscan → ¿Biomarcador de susceptibilidad de riesgo?

Se evalúan 90 biomarcadores en plasma
1. Cohorte exploratoria
152 pacientes con EP
2. Cohorte de validación
187 pacientes con EP
134 sujetos en riesgo de la cohorte PARS

American Neurological Association, 2013

↓ niveles de Apolipoproteina A1 (Lawton et al, 2020; Chahine et al, 2014). 

Otros Biomarcadores Séricos presentes en pacientes con EP vs CS



Otros Biomarcadores Séricos presentes en pacientes con EP vs CS

↑ Bilirrubina (Macías-García et al, 2019)

↓ Ácido úrico (Jesús et al, 2013) 

)

↓ Vitamina D (Lawton et al, 2020)
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Chahine et al, MDCP 2017; Picillo et al, MDCP 2017; Yilmaz et al. 2019; Ganguly et al, Front Aging Neuroscience, 2021
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de Bie RMA et al. Lancet Neurol 2020; 19: 452–61



Pharmacogenetics in Neurology

Corvol JC, Poewe W. Mov Disord Clin Pract. 2016 Nov 1;4(2):173-180.



Evans WE et al. N Engl J Med 2003; 348:538-549



Liu J et al. Curr Neuropharmacol. 2023;21(3):536-546

Parkinson’s disease drugs and their associated gene polymorphisms





Conclusions: This systematic review demonstrated that the evidence for implementation of 

pharmacogenomics in clinical practice is still lacking and that further research needs to be 

done to enable a more personalized approach to therapy for each patient.



FÁRMACOS GENES POLIMORFISMOS ESTUDIOS PREVIOS

Levodopa COMT Haplotipo basado en los 

polimorfismos rs6263, 

rs4633, rs4818, rs4680

-Bialecka, M., et al., 

Pharmacogenetics and 

genomics, 18 (2008) 815 -

Cheshire, P., et al., Neuro-

degenerative diseases, 13 

(2014) 24

SLC22A1 rs622342 Becker, M.L., et al., 

Neurogenetics, 12 (2011) 

79

SLC6A3 rs28363170, rs3836790 Moreau, C., et al., Brain, 

138 (2015) 1271

DDC rs921451, rs3837091 Devos, D., et al., 

Parkinsonism & related 

disorders, 20 (2014) 170

Agonistas 

dopaminérgicos

DRD3 rs6280 Liu, Y.Z., et al., European

journal of clinical

pharmacology, 65 (2009) 

679

Inhibidores enzimáticos COMT rs4680 Corvol, J.C., et al., Annals

of neurology, 69 (2011) 111

ANKK1 rs2283265, rs1076560 Masellis, M., et al., Brain, 

139 (2016) 2050

UGT1A rs1105880 Acuna, G., et al., The

pharmacogenomics journal, 

2 (2002) 327



We genotyped rs4818, rs4680, rs4633 in the COMT gene and 

rs1105880 in the UGT1A gene. The rs4680 variant was associated to 

a reduced risk of worsening in motor fluctuations, and the rs4818 

heterozygosis state to a clinical improvement according to their CGI 

score. 



Mobile health solution based on Genetic profile, Imaging analysis and permanent symptoms Monitoring for
personalized management of Parkinson Disease patients



Day JO, Mullin S. Genes 2021, 12, 1006.

Genetic variants in Parkinson’s disease grouped according to allele 

frequency and associated risk



Linstow et al. Translational Neurodegeneration (2020);9:39



Principal mechanisms where LRRK2 has been implicated in 

Parkinson’s disease and therapeutic targets

Sosero YL, Gan-Or Z. Ann Clin Transl Neurol. 2023



Molecular targets and pathomechanisms associated with the GBA1 pathway

Menozzi E et al. Pharmacology & Therapeutics 2023; 246,108419



Venglustat showed favorable safety and tolerability

in MOVES-PD Part 1 and target engagement was 

achieved in CSF.







Authors’ Interpretation: “Although not randomized, this 

composite analysis suggests that the combined effects of 

GBA mutations and STN-DBS negatively impact 

cognition. We advise that DBS candidates be screened 

for GBA mutations as part of the presurgical decision-

making process. We advise that GBA mutation carriers be 

counseled regarding potential risks associated with STN-

DBS so that alternative options may be considered.”



Linstow et al. Translational Neurodegeneration (2020);9:39



“…differences and characteristics based on mutation severity are recognized”



Título del proyecto: “Perfil de actividad diferencial de la glucocerebrosidasa de GBA1 y modelos 

de pacientes específicos de la enfermedad de Parkinson esporádica: preparándose para el 

advenimiento de la terapia personalizada”



Título del proyecto: “Perfil de actividad diferencial de la glucocerebrosidasa de GBA1 y modelos 

de pacientes específicos de la enfermedad de Parkinson esporádica: preparándose para el 

advenimiento de la terapia personalizada”



Redenšek S, Dolžan V. Pharmacogenomics. 2020 Sep;21(14):1033-1043
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Acinesia/Bradicinesia

Rigidez

Temblor

Alteraciones posturales

Estos síntomas típicamente se presentan asimetricamente

Características clínicas de la EP
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Bradicinesia
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Visión artificial: intento de replicar
la vision humana usando máquinas



Deep learning
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VARKINSON
Visión Artificial en la Detección y Seguimiento de la Enfermedad de Parkinson

Detección

mano

Vídeo Extracción

características

Señal

cruda

Clasificación

gravedad

bradicinesia

UPDRS-III
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VARKINSON
Visión Artificial en la Detección y Seguimiento de la Enfermedad de Parkinson

UPDRS-III = 0

(no bradicinesia)

Tiempo
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Tiempo
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-P

UPDRS-III = 3

(Bradicinesia moderada-grave)
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VARKINSON
Visión Artificial en la Detección y Seguimiento de la Enfermedad de Parkinson

Correspondencia clasificación Varkinson - Clínica

Precisión – 0,77

AUC – 0,93

Puntuación UPDRS – FT 
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VARKINSON
Visión Artificial en la Detección y Seguimiento de la Enfermedad de Parkinson
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Manejo clínico paciente con EP

Levodopa y la síntesis de dopamina

NH2

HO
COOH

NH2

HO
COOH

HO NH2

HO

HO

tyrosine

hydroxylase

aromatic

amino
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Manejo clínico paciente con EP

Luna de miel de la levodopa

Beneficio clínico

t

Dosis de levodopa
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Manejo clínico paciente con EP

Respuesta a levodopa

Respuesta estable Respuesta fluctuante
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“off”
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“off”
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Manejo clínico paciente con EP

Fluctuaciones motoras

OFF ON
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Complicaciones del tratamiento
Discinesias inducidas por levodopa

t

Discinesias

“pico de dosis”

Respuesta fluctuante
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Complicaciones del tratamiento
Discinesias “pico de dosis”
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Complicaciones del tratamiento

Jankovic J. Movement Disorders 2005; 20 (Suppl 11): S11–S16
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Complicaciones del tratamiento

Kalia LV, Lang AE. Lancet 2015;386(9996):896-912
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Síntomas clínicos y evolución temporal de la 
progresión de la enfermedad de Parkinson

Kalia LV, Lang AE. Lancet 2015;386(9996):896-912
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Mobile health solution based on Genetic profile, Imaging analysis and permanent symptoms Monitoring for personalized
management of Parkinson Disease patients
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Mobile health solution based on Genetic profile, Imaging analysis and permanent symptoms Monitoring for personalized
management of Parkinson Disease patients
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Mobile health solution based on Genetic profile, Imaging analysis and permanent symptoms Monitoring for personalized
management of Parkinson Disease patients

Motores

❖ Temblor

❖ Discinesias

❖ Bradicinesia

❖ Trastornos de la marcha y del 

equilibrio

No motores

❖ Psicosis

❖ Trastornos del control de 

impulsos y conductas 

compulsivas

❖ Deterioro cognitivo/quejas 

cognitivas
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Mobile health solution based on Genetic profile, Imaging analysis and permanent symptoms Monitoring for personalized
management of Parkinson Disease patients

Solución mHealth 1: medición ubicua y continua del temblor y la discinesia a través de 
un smart watch
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Mobile health solution based on Genetic profile, Imaging analysis and permanent symptoms Monitoring for personalized
management of Parkinson Disease patients

Solución 2: Sistema de evaluación de remota para la evaluación de la bradicinesia, 
equilibrio/marcha y quejas cognitivas.
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Mobile health solution based on Genetic profile, Imaging analysis and permanent symptoms Monitoring for personalized
management of Parkinson Disease patients

Solución 3: Sistema de evaluación de síntomas no motores
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EP prodrómica

Kalia LV, Lang AE. Lancet 2015;386(9996):896-912
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Retos y oportunidades de diagnosticar EP en 
etapas muy tempranas (mediana edad)
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EP temprana/ 

avanzada

EP prodrómica

EIC Pathfinder Challenge: Towards the

Healthcare Continuum: technologies to 

support a radical shift from episodic to 

continuous healthcare
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Videos
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Innovación tecnológica para la monitorización de síntomas
clínicos y progression en la EP 

“De la asistencia sanitaria episódica (reactiva al síntoma),  a la continua”



147







THANKS!
Any questions?
You can find me at

▹ pmir@us.es
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