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Resumen

La Enfermedad de Parkinson (EP) es una de las principales causas de discapacidad neuroldgica a nivel mundial, caracterizada por su progresion crénica y la ausencia
de cura. En este contexto, el estudio tuvo como objetivo analizar la evolucion cientifica de la EP y su diagndstico mediante biomarcadores bioquimicos a través de un
analisis bibliométrico retrospectivo de caracter descriptivo con enfoque cuantitativo, basado en la guia PRISMA 2020, que evalud 9.983 registros iniciales en PubMed,
de los cuales 49 fueron incluidos tras el cribado. Los resultados evidenciaron un crecimiento sostenido de publicaciones, pasando de 874 en 2015 a 1.390 en 2025, con
predominio de China (n=9.643) y Estados Unidos (n=7.726). La red de coocurrencias reflejo la integracion de enfoques clinicos, diagndsticos y terapéuticos, mientras
que el mapa tematico mostrd una evolucidn hacia lineas mas especializadas. Ademas, se confirmd la heterogeneidad clinica de EP y se identificaron biomarcadores
con alta sensibilidad como LRRK2 (Quinasa 2 con Repeticiones Ricas en Leucina) (95.4%) y NfL plasmatico (Cadenas Ligeras de Neurofilamentos en plasma) (91.5%),
asi como alta especificidad en beta-amiloide (91.1%) y ApoA1 (Apolipoproteina A-1) (91%). Los biomarcadores en liquido cefalorraquideo evidenciaron mayor preci-
sion diagndstica. En conclusion, la investigacion sobre EP ha evolucionado hacia un enfoque integrador que exige estandarizacion y colaboracion cientifica.

Palabras clave: Bibliometria; Enfermedad de Parkinson; heterogeneidad clinica; liquido cefalorraquideo; NfL plasmatico.

Bibliometric analysis of the scientific evolution of Parkinson's disease
and its diagnosis through biochemical biomarkers
Abstract

Parkinson's disease (PD) is a leading cause of neurological disability worldwide, characterized by its chronic progression and lack of a cure. In this context, this study
aimed to analyze the scientific evolution of PD and its diagnosis using biochemical biomarkers through a retrospective, descriptive bibliometric analysis with a
quantitative approach, based on the 2020 PRISMA guidelines. This analysis evaluated 9,983 initial records in PubMed, of which 49 were included after screening.
The results showed a sustained increase in publications, rising from 874 in 2015 to 1,390 in 2025, with China (n=9,643) and the United States (n=7,726) being the
most represented. The network of co-occurrences reflected the integration of clinical, diagnostic, and therapeutic approaches, while the thematic map showed a
shift towards more specialized lines of research. Furthermore, the clinical heterogeneity of PD was confirmed, and biomarkers with high sensitivity were identified,
such as LRRK2 (Leucine-Rich Repeat Kinase 2) (95.4%) and plasma NfL (Neurofilament Light Chains in Plasma) (91.5%), as well as high specificity for beta-amyloid
(91.1%) and ApoAl (Apolipoprotein A-1) (91%). Cerebrospinal fluid biomarkers showed greater diagnostic accuracy. In conclusion, PD research has evolved toward
an integrative approach that requires standardization and scientific collaboration.

Keywords: Bibliometrics; Parkinson's disease; clinical heterogeneity; cerebrospinal fluid; plasma NfL.

Analise bibliométrica da evolugdo cientifica da doenga de Parkinson e seu
diagndstico utilizando biomarcadores bioquimicos
Resumo

A doenga de Parkinson (DP) é uma das principais causas de incapacidade neuroldgica em todo o mundo, caracterizada por sua progressdo cronica e auséncia de
cura. Nesse contexto, este estudo teve como objetivo analisar a evolugdo cientifica da DP e seu diagndstico utilizando biomarcadores bioquimicos por meio de uma
analise bibliométrica retrospectiva e descritiva com abordagem quantitativa, baseada nas diretrizes PRISMA de 2020. Esta analise avaliou 9.983 registros iniciais no
PubMed, dos quais 49 foram incluidos ap6s a triagem. Os resultados mostraram um aumento sustentado nas publicagdes, passando de 874 em 2015 para 1.390 em
2025, com a China (n=9.643) e os Estados Unidos (n=7.726) sendo os paises mais representados. A rede de coocorréncias refletiu a integracdo de abordagens clini-
cas, diagndsticas e terapéuticas, enquanto o mapa tematico mostrou uma mudanga em diregdo a linhas de pesquisa mais especializadas. Além disso, confirmou-se
a heterogeneidade clinica da DP e identificaram-se biomarcadores com alta sensibilidade, como LRRK2 (Leucine-Rich Repeat Kinase 2) (95,4%) e NfL plasmatico
(Neurofilament Light Chains in Plasma) (91,5%), bem como alta especificidade para beta-amiloide (91,1%) e ApoA1 (Apolipoproteina A-1) (91%). Os biomarcadores
do liquido cefalorraquidiano demonstraram maior acurdcia diagnostica. Em concluséo, a pesquisa sobre DP evoluiu para uma abordagem integrativa que requer
padronizagdo e colaboragdo cientifica.

Palavras-chave: Bibliometria; Doenga de Parkinson; heterogeneidade clinica; liquido cefalorraquidiano; NfL plasmatico.
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INTRODUCCION

La Enfermedad de Parkinson (EP) representa
una de las principales causas de discapacidad
neuroldgica a nivel mundial, caracterizada por
la progresion crénica y la ausencia de una cura
definitiva (1). Segun estimaciones recientes,
se proyecta que para el afio 2050, mas de 25
millones de personas viviran con EP, lo que
implica un aumento del 112% respecto a 2025
(2). Este incremento se atribuye principalmente
al envejecimiento poblacional y al crecimiento
demografico global (3,4).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
(5) indica, que la EP en 2019, fue responsable
de 5.8 millones de afios de vida ajustados por
discapacidad (AVAD) y causé 329.000 muertes,
cifras que han aumentado significativamente
desde el afio 2000. La EP se manifiesta con
sintomas motores como bradicinesia, rigidez
muscular, temblor en reposo e inestabilidad
postural, asi como con sintomas no motores
gue incluyen deterioro cognitivo, trastornos del
suefio y alteraciones autondémicas (6).

En la regién de las Américas, Estados Unidos
presenta mas de 90.000 casos de EP cada afio,
considerandose como el segundo trastorno
mas prevalente, superando al Alzheimer (7).
La edad avanzada y el envejecimiento de la
poblacidon y la exposicidn a factores ambientales
como pesticidas y solventes industriales han
sido implicados en el aumento de la incidencia.
Ademas, se ha observado que los hombres
tienen un riesgo 1.5 veces mayor de desarrollar
EP en comparacion con las mujeres (8).

A nivel de América Latina, la prevalencia e
incidenciadelaEPvariansignificativamenteentre
paises y regiones. Un metaanalisis elaborado
por Kim et al. (9) estimé una prevalencia de 472
por 100.000 habitantes (IC 95%: 271-820) y una
incidencia de 31 por 100.000 personas-afio (IC
95%: 23-40) en 2023. Estas cifras reflejan no solo
diferencias en factores genéticos y ambientales,
sino también en el acceso a servicios de salud
y en la calidad de los sistemas de vigilancia
epidemioldgica.

En Ecuador, un estudio realizado por Franz
et al. (10) analiz6 70 pacientes con EP de
inicio temprano, con una edad media de
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42.6 afios, y demostré la presencia de
mutaciones patogénicas en los genes PRKN y
PINK1, principalmente deleciones en PRKN,
evidenciando un componente genéticorelevante
en estos casos. Estos resultados resaltan la
necesidad de complementar el diagndstico, el
cual permita fortalecer la deteccion temprana
de este tipo de enfermedades degenerativas,
optimizar la estratificacion clinica y avanzar
hacia una atencidn mas precisa y personalizada
de EP en la poblacidn ecuatoriana.

Por otra parte, un analisis bibliométrico (AB)
representa un instrumento indispensable
para explorar la estructura y tendencias de
la investigacion cientifica, brindando asi,
informacién cuantitativa y cualitativa sobre
la estructura, el impacto y la dindmica del
panorama del ambito cientifico. Ademas, en
una era marcada por el crecimiento notable
de investigaciones cientificas, implementar un
analisis bibliométrico es preciso para evaluar la
productividad, evolucidn y distribucidon de los
estudios enfocados en este tipo de trastornos
(12).

Dada la creciente carga de la EP a nivel global, se
justifica la realizacién de un analisis exhaustivo
sobre la evolucién cientifica de EP y los
biomarcadores bioquimicos implicados en esta
condicién. Por ende, el presente estudio tiene
como objetivo analizar la evolucidn cientifica de
EP durante el periodo 2015-2025, mediante un
enfoque bibliométrico que permita identificar
tendencias de investigacién, distribucion
geogrdfica, redes tematicas y principales lineas
de estudio. Asimismo, busca caracterizar los
tipos clinicos de la enfermedad y evaluar el
papel de los biomarcadores bioquimicos en su
diagnodstico, con el fin de aportar una visidon
integral que contribuya al fortalecimiento del
conocimiento cientifico y a la mejora de las
estrategias diagnosticas.

METODOLOGIA

Diseiio y tipo de estudio

Se desarrollé6 un analisis bibliométrico
retrospectivo de caracter descriptivo y enfoque
cuantitativo sobre la evolucién cientifica de
EP y su diagndstico mediante biomarcadores




bioquimicos, abarcando el periodo comprendido
entre 2015 y 2025. La organizacién y seleccidn
de los documentos se realizd siguiendo los
lineamientos de la guia PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses) (12), con el propdsito de
garantizar un proceso sistematico, transparente
y reproducible en la identificacion de estudios
originales relevantes.

Estrategia de busqueda cientifica

La recopilacion de la literatura cientifica se
efectud a partir de la base de datos PubMed,
empleando descriptores controlados MeSH
y términos libres relacionados con EP vy
su diagndstico mediante biomarcadores
bioquimicos. Para ello, se empled la siguiente
combinaciéon de palabras clave y operadores
booleanos:

(“Parkinson Disease” OR
disease” OR  “Idiopathic  Parkinsonism”
OR  “neurodegenerative  disease”) AND
(“Biomarkers” OR “Biochemical markers”
OR “Molecular biomarkers” OR “Diagnostic
biomarkers” OR “Blood biomarkers” OR
“Cerebrospinal  fluid  biomarkers”)  AND
(“Diagnosis” OR  “Early diagnosis” OR
“Differential diagnosis”).

Esta estrategia permitié recuperar estudios
con elevado rigor cientifico, facilitando
la identificacion de tendencias, enfoques
emergentes y aportes relevantes para el
desarrollo del analisis bibliométrico.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron estudios originales primarios y
metaanalisis publicados dentro del periodo
considerado, en idioma inglés, que abordaran la
EPysudiagndsticodesde unenfoque bioquimico.
Asimismo, se excluyeron revisiones narrativas,
cartas al editor, memorias de congresos y otros
eventos cientificos.

Andlisis bibliométrico

Para el analisis bibliométrico, se utilizo el
software Bibliometrix (enlace directo: https://
www.bibliometrix.org/home/index.php/
layout/biblioshiny), una herramienta basada
en el lenguaje R, disefiada especificamente
para estudios cienciométricos. Este programa
permitié la importacidn, depuracién, analisis
y visualizacién de la informacién cientifica

“Parkinson’s
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de forma reproducible. Los documentos
duplicados fueron identificados a través del DOI
(Identificador de Objeto Digital) y contrastados
por similitud de autores, afio, titulo y revista.
Los principales indicadores bibliométricos
evaluados incluyeron la evolucién temporal
de la produccién cientifica, el andlisis de
palabras clave, las redes de coocurrencia,
los mapas tematicos y la evolucidon tematica
del campo. Para la identificacion de clusteres
conceptuales se aplicé el algoritmo Walktrap
con un umbral 20,1, considerando la frecuencia
y relevancia de los términos asociados a EP y
a los biomarcadores bioquimicos. Los mapas
temdticos se construyeron con base en las
métricas de centralidad y densidad, lo que
permitié clasificar los temas en motores, basicos,
emergentes o altamente especializados (13).
Organizacidn y extraccion de los datos

Las variables analizadas comprendieron el
afo de publicacién, autores, pais de origen,
tipo de estudio, enfoque diagndstico, tipos
de biomarcadores bioquimicos evaluados,
términos clave y tematicas relacionadas con EP.
Por esta razén, se generd una matriz de datos
en Microsoft Excel 2019®, registrando esta
informacién. Este proceso fue realizado por
los investigadores responsables, asegurando
coherencia, control de calidad y trazabilidad de
los datos analizados.

Anadlisis y sintesis de los datos

En la etapa inicial del proceso investigativo de
este andlisis bibliométrico, se recuperaron un
total de 9.983 articulos provenientes de la base
de datos cientifica PubMed. Posteriormente,
tras aplicar un proceso riguroso de cribado
y evaluacién preliminar, se excluyeron 2.524
debido a la presencia de duplicacién. Dentro de
la fase de cribado se eliminaron 7.410 estudios
por no ajustarse a los criterios de elegibilidad
previamente establecidos. Como resultado
final, se seleccionaron 49 investigaciones que
cumplieron de forma estricta con los estandares
de calidad metodoldgica, siguiendo de manera
sistematica las directrices propuestas por la
guia PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) (12)

(Fig. 1).
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Identificacién de estudios a través de bases de datos y registros

Registros identificados a partir
de:

Registros duplicados eiminados:
(n=2.524)

Base de datos (n=9.983)
Registros (n=0]

Identificacidn

Registros revisados (n=7.459)

Registros eliminadas por otro
mativo: {n=0)

Estudios excluidos por no cumplic
con el nivel de evidencia cientifica

"

requerida (n=3.854)

Articulos eliminados debide a la

primera seleccidn: (n=3,605)

g Mimero total de elementos tras la

Articulos evaluados para determinar

presencia de animales como parie
de la muestra del estudio (n=2.478)

Articulos excluidos {n=1.078)

su elagibilidad
(A=1,127)

Estudios incluidas @n la revisian
{n=4%)

Incluidos

Motiva 1 (n=516): Estudios que no
abordaban biomarcadores
biogquimicos aplicados al diagndstico
de la enfermedad de Parkinson.
Motivo 2 (n=340): Publicaciones no
ariginales, incluyendo revisiones,
cartas al editor y otros documentos
que no son fuentes primarias.
Motiveo 3 (n=220): Articulos con
informacidn insuficients o de baja
relevancia para los objetivos del
andlisis bibliomatrico.

Figura 1. Flujograma de seleccidn de estudios PRISMA.

Consideraciones éticas

El estudio se desarrolld respetando los
principios éticos de la investigacion cientifica,
ya que se basd exclusivamente en el andlisis
de literatura publicada. No se involucraron
seres humanos ni datos sensibles, garantizando
transparencia, integridad académica y adecuado
reconocimiento de las fuentes consultadas. De
la misma manera, las referencias bibliograficas
fueron organizadas y citadas conforme a las
normas Vancouver, asegurando coherencia,
precision académica y adecuada atribucion de
las fuentes cientificas utilizadas en el estudio
(14).

RESULTADOS Y DISCUSION

Productividad cientifica y fuentes consultadas
sobre Enfermedad de Parkinson entre el
periodo 2015-2025 en PubMed
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La productividad cientifica en torno a EP
evidencia una dinamica creciente y sostenida
a lo largo del periodo evaluado (Figura 2-A).
En 2015 se registraron 874 publicaciones, cifra
gue aumento progresivamente hasta superar el
millar en 2017 (n=1.085). Aunque se observan
descensostemporales entre 2018 (n=580) y 2023
(n=521), la produccién cientifica muestra un
repunte notable en los Ultimos afios, alcanzando
1.070 estudios en 2024 y un maximo de 1.390
investigaciones en 2025. Esta evolucidon pone
de manifiesto un interés cientifico cada vez mas
consolidado por profundizar en los mecanismos
fisiopatoldgicos, las manifestaciones clinicas y
las estrategias diagndsticas y terapéuticas de EP,
confirmando su relevancia como prioridad en la
investigacion neuroldgica contemporanea.




En relaciéon con las fuentes mds consultadas
(Figura 2-B), Parkinsonism & Related Disorders
se consolida como la principal revista en la
difusion de la produccion cientifica sobre EP, con
3.907 publicaciones, lo que evidencia su papel
central en la comunicacion de avances clinicos
y experimentales. Le sigue Movement Disorders
(n=2.719), reconocida por su alto impacto en
el estudio de los trastornos del movimiento.
Asimismo, Journal of Parkinson’s Disease aporta
un volumen significativo de investigaciones

A
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alUd Volumen 10, N° 18, junio - noviembre 2026, pp. 139-152

(n=1.984), centradas especificamente en
los aspectos clinicos y terapéuticos de esta
patologia. Por su parte, Neurology (n=1.513)
e International Journal of Molecular Sciences
(n=851) complementan la produccidn cientifica
desde enfoques clinicos y moleculares,
respectivamente. En conjunto, esta distribucién
refleja la consolidacidn de revistas especializadas
como pilares fundamentales para el desarrollo
y la difusién del conocimiento sobre EP a nivel
internacional

B
Sources' Production over Time

8004
6004

400

Cumulative occurrences

200

g 2015
2016
2017
2018
2019
2020
2021
2022
2023
2024
2025

Source Year
INTERMATIONAL JOURMAL OF MOLECULAR SCIENCES
= JOURNAL OF PARKINSON'S DISEASE
— MOVEMENT DISORDERS : OFFICIAL JOURNAL OF THE MOVEMENT DISORDER SOCIETY
—— MNEUROLOGY
= PARKINSONISM & RELATED DISORDERS

Figura 2. Productividad cientifica anual (A) y principales fuentes de informacién sobre
Enfermedad de Parkinson (B) entre el periodo 2015-2025 en PubMed.

Distribucion geografica de la producciéon
cientifica sobre Enfermedad de Parkinson en el
periodo 2015-2025

La distribucion geografica de la produccion
cientifica sobre EP pone de manifiesto
una concentracién significativa en paises
con sistemas de investigacién neuroldgica
altamente consolidados (Fig. 3). China encabeza
de forma destacada la produccién cientifica,
con 9.643 publicaciones, seguida de Estados
Unidos (n=7.726), lo que refleja el liderazgo de
ambas naciones en investigacion biomédica y
neurocientifica. En un segundo nivel se ubican
Italia (n=5.439) y Alemania (n=2.989), paises
con una tradicidn sélida en el estudio de los
trastornos del movimiento, mientras que Japén
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(n=2.254) y Canada (n=1.997) completan el
grupo de mayor productividad.

Este patrén geografico evidencia la influencia
directadelainversionen ciencia, ladisponibilidad
de centros especializados y la existencia de
redes académicas robustas en la generacion de
conocimiento sobre EP. No obstante, también
revela una desigualdad en la produccién
cientifica a nivel global, ya que regiones con
menor representacion pueden enfrentar
limitaciones estructurales y de financiamiento.
En este contexto, resulta fundamental fortalecer
la cooperacidn internacional y las estrategias de
investigacién colaborativa, con el fin de ampliar
la comprension integral de la enfermedad y
favorecer un abordaje mds equitativo de EP a
escala mundial.

]
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Figura 3. Distribucién geografica de la produccion cientifica mundial sobre Enfermedad
de Parkinson en el periodo 2015-2025.

Red de coocurrencias de Enfermedad de
Parkinson en el periodo 2015-2025

Lared de coocurrenciadetérminos evidenciauna
estructura conceptual claramente organizada en
varios clusteres interrelacionados en torno a la
investigacion sobre EP (Fig. 4). El cluster central
(rojo), agrupa conceptos clinicos fundamentales
como enfermedad de EP, progresion de la
enfermedad, calidad de vida, factores de riesgo,
genética y desenlaces terapéuticos, lo que
refleja un enfoque predominantemente clinico-
epidemioldgico centrado en el paciente.

El cldster azul se asocia principalmente
con métodos diagndsticos y de evaluacion,
destacando términos comoimagenes cerebrales,
tomografia por emision de positrones vy
resonancia magnética, lo que evidencia la
relevancia de las técnicas de neuroimagen
en la caracterizaciéon y seguimiento de EP. El
cluster verde integra variables demograficas
y fenotipicas, como edad, sexo y etapas de la
vida, indicando un interés por comprender
la heterogeneidad clinica de la enfermedad a
lo largo del curso vital. Finalmente, el clister
morado se vincula con el abordaje terapéutico,
incluyendo agentes antiparkinsonianos vy
estrategias farmacoldgicas. Esta red pone de
manifiesto que la investigacion sobre EP se
estructura en torno a un nucleo clinico sélido,
complementado por enfoques diagndsticos,
poblacionales y terapéuticos. La interconexion
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entre clusteres sugiere una evolucidon hacia
investigaciones mas integrales, donde Ia
comprensién de EP no se limita a los sintomas
motores, sino que incorpora dimensiones
genéticas, clinicas y de calidad de vida,
consolidando un enfoque multidimensional de
la enfermedad.

Mapa y evolucidon tematica de Enfermedad de
Parkinson en el periodo 2015-2025

El mapa tematico organiza la investigacién sobre
EP segun su relevancia y grado de desarrollo
(Fig. 5). En los temas motores (Motor Themes)
se ubican la progresién de la enfermedad, la
patologia cerebral y el metabolismo de la alfa-
sinucleina, lo que indica que estos enfoques
constituyen el ndcleo mds consolidado y
activo del campo. Los temas basicos (Basic
Themes) incluyen humanos, personas mayores
y diagndstico, junto con imagen diagndstica,
evidenciando su papel transversal y fundamental
en lainvestigacion clinica. Los temas nicho (Niche
Themes), como estudios prospectivos y analisis
de liquido cefalorraquideo, reflejan lineas
especializadas con alta profundidad cientifica,
aunque menor centralidad. Por otro lado, los
temas emergentes o en transicion (Emerging or
Declining Themes), como fenotipo y resonancia
magnética, muestran d4reas con potencial de
expansion futura. Estos resultados revelan un
campo maduro que combina bases clinicas
sélidas con lineas especializadas en desarrollo.
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La evolucién tematica muestra un avance En el periodo 2021-2023 se consolidan estos
progresivo del conocimiento sobre EP (Fig. 6). ejes y se integran estrategias diagndsticas mas
En la etapa inicial (2015-2018) predominan especificas. Finalmente, en 2024-2025 se
enfoques  poblacionales y  descriptivos, aprecia una diversificacion temdtica, con mayor
centrados en edad, adultos y humanos, junto complejidad analitica y enfoque integral. En
con estudios de cohorte y diagndstico general. conjunto, esta evolucidn refleja el paso de una
Entre 2019 y 2020 se observa una transicion  caracterizacién bdsica hacia una comprensién
hacia la patologia cerebral, la progresién de mas profunda, clinica y estructurada de EP.

la enfermedad y el diagndstico diferencial.
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Tipos y caracteristicas de Enfermedad de
Parkinson y trastornos relacionados

Con respecto a lo obtenido en esta investigacion,
la EP evidencia una heterogeneidad clinica
estructurada que abarca formas idiopaticas
predominantes, variantes segin edad de
inicio (juvenil, temprano y tardio), asi como
presentaciones genéticas y formas secundarias y
atipicas. Se observa que el Parkinson idiopatico
continua siendo el mas frecuente, mientras que
las formas de inicio temprano y juvenil se asocian
a un mayor componente genético y evolucion
mas prolongada. Por otra parte, el inicio tardio
presenta un curso mas acelerado con mayor
deterioro funcional y cognitivo. Asimismo,
los parkinsonismos atipicos y secundarios
reflejan mecanismos etiolégicos diferenciados
neurodegenerativos, vasculares, farmacoldgicos
y toxicos que condicionan manifestaciones
clinicas especificas y complejizan el abordaje
diagndstico, tal como se evidencia en la Tabla 1.
Sin embargo, Fereshtehnejad et al. (15), revelan
que la EP no es una entidad uniforme, sino un
trastorno heterogéneo con un multiples subtipos
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clinicos y pronéstico diferente, ya que han
podido identificar subgrupos de Enfermedad
de Parkinson que combinan sintomas motores
y no motores, categorizando pacientes con peor
progresién cognitiva y motor frente a subgrupos
mas benignos.

Ademas, Campbell et al. (16) consideran que
los sintomas psiquidtricos, cognitivos y motores
han demostrado una separacion significativa
de subtipos con implicaciones prondsticas
distintas. De la misma manera, Pan et al. (17)
resaltan patrones de progresion cerebral y
neurodegeneracion que distinguen subtipos con
menor o mayor atrofia y deterioro clinico.

Por otra parte, Cheng et al. (18), hacen énfasis
en que la clasificacion por subtipos clinicos
mejora la comprensién de la progresién de la
enfermedad y favorece un abordaje terapéutico
mas individualizado. Asimismo, mencionan que
la creciente identificacion de manifestaciones
cognitivas y neuropsiquiatricas respaldan una
vision integral de la EP como un trastorno
multisistémico, reforzando la necesidad de
diagnésticos temprano y enfoques clinicos
diferenciados.
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Tabla 1. Tipos y caracteristicas de la Enfermedad de Parkinson y trastornos relacionados (parkinsonismos).

Autores, afo y pais

Tipo de
estudio

Tipos de
N Enfermedad de
Parkinson

Caracteristicas

Enfermedad de Parkinson Idiopatica

Luan et al. (19), 2015
China

Karunanayaka et al. (20),

Observacional

Observacional

401 Parkinson

idiopdtico

56 Parkinson

Es el tipo méds comun (afecta al 85% de los pacientes).
Se llama "idiopatica" porque su causa exacta aun es
desconocida. Suele aparecer después de los 60 afios.

Se manifiesta antes de los 21 afios y suele tener un fuerte

2016 juvenil componente genético.
Estados Unidos
Schlossmacher et al. (21), Documental 3 Parkinson de Aparece entre los 21y 45 afios. Tiene una progresion
2017 inicio temprano  lenta, pero mayor riesgo de complicaciones motoras
Canada vinculadas a terapias farmacoldgicas prolongadas.
Jellinger (22), 2018 Retrospectivo 345 Parkinson de Es el diagnostico estdndar tras los 45-60 afios. Evoluciona
Austria inicio tardio rapido, con mayor compromiso cognitivo y funcional.
Trinh et al. (23), 2019 Observacional 7 Parkinson Representa entre el 10% y el 15% de los diagndsticos. Se
Alemania Familiar o confirma cuando el paciente tiene dos o mas parientes
genético de primer grado con la enfermedad o se identifica una

mutacion genética especifica. A diferencia del idiopatico,

este se debe a mutaciones en genes especificos como

LRRK2, PRKN, SNCA, PINK1 o GBA.

Parkinsonismos atipicos
Shahnawaz et al. (24), Experimental 151 Atrofia Afecta el sistema nervioso auténomo (control de presion
2020 Multisistémica arterial, vejiga, etc.).
Estados Unidos (AMS)
Lolekha et al. (25), 2021 Retrospectivo 136 Paralisis Caracterizada por problemas tempranos de equilibrio y
Tailandia Supranuclear dificultad para mover los ojos verticalmente.
Progresiva (PSP)
Sandor et al. (26), 2022 Longitudinaly 842 Degeneracion Suele afectar mdas un lado del cuerpo y puede presentar
Reino Unido y Estados multicéntrico cortico basal el "sindrome de la mano ajena”
Unidos (DCB)
Parkinsonismos secundarios

Sampedro et al. (27), 2023  Retrospectivo 44 Medicamentoso  Causado por ciertos farmacos (como algunos
Espaiia antipsicoticos) que bloquean la dopamina.
Zedde et al. (28), 2024 Documental 8.301 Vascular Resultado de pequefios infartos cerebrales que afectan
Italia las zonas del movimiento.
Lorenzo et al. (29), 2025 Observacional 335 Toxico Por exposicidn a sustancias como el manganeso o

Estados Unidos

y multicéntrico

monoxido de carbono.

Abreviaturas: N: Nimero de muestra; LRRK2: Quinasa 2 con Repeticiones Ricas en Leucina; PRKN: Ligasa de ubiquitina-
proteina E3 tipo Parkin RBR; SNCA: Sinucleina alfa; PINK1: Quinasa 1 inducida por PTEN; GBA: Glucosilceramida beta.

Biomarcadores bioquimicos en el diagndstico
de la Enfermedad de Parkinson

De acuerdo a los hallazgos de la Tabla 2, los
biomarcadores bioquimicos en Enfermedad de
Parkinson presentan variabilidad diagndstica
segln su naturaleza y tipo de muestra.
Destacan la Quinasa 2 de Repeticién Rica en
Leucina (LRRK2: Leucine-Rich Repeat Kinase
2) y la Cadena Ligera de Neurofilamentos (NfL:
Neurofilament Light Chain) plasmdtico por
su alta sensibilidad (>90%), lo que sugiere su
utilidad en la deteccién temprana, mientras que
el péptido beta-amiloide, la Proteina3 de Uniéna
Acidos grasos (FABP3: Fatty Acid-Binding Protein
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3) y Apolipoproteina Al (ApoAl) muestran
elevada especificidad (>89%), favoreciendo
la confirmacidn diagndstica. En contraste,
NfL presenta baja sensibilidad, limitando su
valor como prueba inicial. Globalmente, los
biomarcadores en liquido cefalorraquideo (LCR)
exhiben mejor equilibrio diagndéstico que los
séricos, reflejando mayor proximidad a procesos
neurodegenerativos centrales.

Los resultados muestran concordancia con
cierta evidencia cientifica. Katayama et al. (30)
reportaron para NfL una sensibilidad cercana
al 55% vy especificidad del 88-91%, valores
similares a los observados (53.2% y 90.5%)

]



confirmando su utilidad como marcador de
progresion mas que diagndstico temprano.
Asimismo, Zimmermann et al. (31) describieron
perfiles protedmicos en LCR con sensibilidad
aproximada del 75—-80% y especificidad del 80—
85%, coherentes con los datos obtenidos (78%
y 84%).

De la misma manera, han et al. (32)
documentaron que las combinaciones de
biomarcadores pueden alcanzar sensibilidades
superiores al 90% y especificidades cercanas
al 95%, superando el rendimiento individual.
Sin embargo, Arya et al. (33) revelan que la
identificacion de proteinas como la a-sinucleina
mal plegada o la pTau21l7 en sangre permite
el diagnostico masivo y econdémico, ademas
de fortalecer la deteccidon prodrémica con una
capacidad de predecir la enfermedad hasta los

alUd Volumen 10, N° 18, junio - noviembre 2026, pp. 139-152

20 afios antes de los sintomas motores como lo
refuerza Navarrete et al. (34).

A esto se une lo reportado en el estudio de
Gualerzi et al. (35), donde resalta que el
uso de exosomas o vesiculas extracelulares
para estudiar la propagacién de patologias
directamente desde el sistema nervioso central
hacia la periferia. Sin dejar de mencionar areas
emergentes como el eje intestino-cerebro
segun lo investigado Oliver y Hu (36), lo que
ha permitido analizar cémo el microbioma e
inflamacién intestinal influyen en el desarrollo
de la enfermedad. Finalmente, se profundiza en
mecanismos inmunoldgicos, especificamente en
el papel de la neuroinflamacién con marcadores
como la Proteina Acida Fibrilar Glial (GFAP) como
indicador de la progresion y severidad (37).

Tabla 2. Biomarcadores bioquimicos implementados en el diagnostico de Enfermedad de Parkinson.

~ . Tipo de N/EP Edad media Tipo de Biomarcadores
Autores, aiio y pais . . . muestra . oo S E
estudio diagnosticados (SD) I bioquimicos

bioldgica
Ishii et al. (38), 2015 Japén  Transversal 103/53 64.3+9.8 LCR Alfa-sinucleina 87.0% 63.2%

Plasma
Caviness et al. (39), 2016 Experimental  54/44 81.1+6.8 Tejido Péptido beta-amiloide 84.0% 91.1%
Estados Unidos cerebral

(corteza)
Chiasserini et al. (40), 2017  Multicéntrico  208/54 66.0+8.9 LCR Proteina de unién 86.4% 89.0%
Italia a acidos graso tipo

cardiaco (FABP3)

Arora et al. (41), 2018 Experimental ~ 89/7 72.3+13.1 LCR Quinasa 2 de 95.4% 89.6%
Canada Suero Repeticion Rica en

Tejido Leucina (LRRK2)

cerebral.
Lin et al. (42), 2019 Prospectivo 178/116 68.5+11.2 Plasma Cadena Ligera de 53.2% 90.5%
China Neurofilamentos (NfL)
Rotunno et al. (43), 2020 De cohorte 196/81 63.2+8.8 LCR Perfil protedmico 78% 84%
Estados Unidos longitudinal
Milanowski et al. (44), 2021 Experimentaly 541/4 55.3+8.6 LCR Proteina DJ-1 88.2% 89.1%
Republica Checa, Alemania, multicéntrico
Polonia y Ucrania.
Batzu et al. (45), 2022 Experimental ~ 94/59 63.80+11.24 Plasma Cadena Ligera de 91.5% 90.0%
Reino Unido Neurofilamentos (NfL)
Koros et al. (46), 2023 Longitudinal 421/195 61.63+9.69  Suero Acido Urico 81.3% 87.2%
Grecia.
Paslawski y Svenningsson Observacional  180/78 67.80+6.44  Suero Apolipoproteina Al 75.0% 91.0%
(47), 2023 (Apo A1)
Suecia.
Nikitina et al. (48), 2024 Observacional  71/27 65.22+56.70 Suero Factor Neurolégico 71.7% 75.0%
Rusia. Derivado del Cerebro

(BDNF)

Li et al. (49), 2025 Observacional  282/58 59.81+7.93 Plasma Proteina Acida Fibrilar  75.6% 85.1%

China

Glial (GFAP)

==

Abreviaturas: N: Nimero de muestra; EP: Enfermedad de Parkinson; SD: Desviacion estandar; S: Sensibilidad;
E: Especificidad; LCR: Liquido cefalorraquideo.
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CONCLUSIONES

La evolucién cientifica de EP entre 2015 y
2025 evidencia un crecimiento sostenido
de la productividad, respaldado por revistas
especializadas de alto impacto y una marcada
concentracién geografica en paises con
mayor desarrollo cientifico. Este dinamismo
se organiza en redes de coocurrencia que
integran dimensiones clinicas, diagndsticas
y terapéuticas, reflejando una estructura
investigativa sélida. Asimismo, el mapa vy la
evolucion temadtica mostraron una transicion
desde enfoques descriptivos hacia lineas
mas complejas centradas en fisiopatologia,
progresion y diagndstico, consolidando un
campo en constante maduracién cientifica.
Ademas, la EP se confirma como una entidad
clinicamente heterogénea, caracterizada por
multiples subtipos que difieren en inicio,
progresion y manifestaciones motoras y no
motoras. Desde formas de evolucion lenta,
como el fenotipo tembloroso o de inicio
temprano, hasta variantes mas agresivas como
el rigido-acinético o de progresion rdpida, la
diversidad fenotipica condiciona el prondstico
y la respuesta terapéutica. Esta variabilidad
resalta la importancia de una clasificacidn clinica
precisa, orientada a optimizar la estratificacion
de pacientes y favorecer un abordaje mas
individualizado.

Enbibliometria, |la NfLes el biomarcador que mas
volumen de publicaciones estd generando junto
a la GFAP, por ser marcadores por excelencia de
la neurodegeneracién o dafio axonal. La triada
estd enfocada en la sinucleina (especifica de la
patologia), GFAP (de lainflamacidn glial) y NfL (de
la muerte neuronal). Sin embargo, la tendencia
bibliométrica actual destaca las técnicas de
amplificacién vy precisién técnica como la
"Seed Amplification Assay" (SAA) o Técnica de
Amplificacién de Agregados para la sinucleina
en sangre, que permiten detectar esas proteinas
mal plegadas en cantidades minimas, marcando
el inicio de una era de diagndstico molecular de
alta precision.
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