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Resumen del proyecto:  

La enfermedad de Parkinson (EP) y enfermedad de Alzheimer (EA) son las enfermedades 

neurodegenerativas (END) más prevalentes en el mundo, son también consideradas enfermedades 

de alto costo y constituyen un problema de salud pública. Se han descrito efectos 

neuroprotectores de la leptina (potencia aprendizaje y memoria a largo plazo), ghrelina 

(neuroplasticidad, crecimiento y supervivencia neuronal), adiponectina (disminuye agregación, 

fosforilación y liberación de sinucleinas) y resistina (supervivencia neuronal). No existe 

evidencia suficiente con respecto a la utilidad de estas hormonas como marcadores de severidad 

en los estadios de EP o EA. Objetivos: Establecer la asociación clínica entre adipocinas como 

marcadores con el estadio clínico de los pacientes con enfermedad de Parkinson y enfermedad de 

Alzheimer. Metodología: La población serán pacientes con diagnóstico de EP y EA que 

consultan a dos instituciones de atención neurológica especializada. Se determinarán niveles 

séricos de leptina, ghrelina, adiponectina, resistina y se evaluarán los pacientes con el UK PDS 

Brain Bank Criteria y la MMSE. Estas variables serán correlacionadas con las medidas 

antropométricas del paciente, perfil lipídico, glucosa en sangre, urea y hemograma a los 3 y 6 

meses. El análisis estadístico se realizará en GraphPadPrism 5.0 y SPSS 20.0, acorde al tipo de 

variable se realizará la prueba paramétrica o no paramétrica correspondiente. Resultados 

esperados: Determinar el patrón fisiológico de las adipocinas y su asociación con los estadios 

clínicos de la EP y EA. Establecer su utilidad como herramientas diagnósticas y de seguimiento 

en el paciente con EP y EA 

Palabras clave: 

Enfermedad de Alzheimer; enfermedad de Parkinson; adipoquinas; biomarcadores. 

 

Introducción:   

En el mundo, las enfermedades neurodegenerativas (END) se han tornado en un problema de 

salud pública mundial. Un ejemplo son las demencias, respecto a lo cual la OMS proyecta que la 

incidencia y prevalencia continuará creciendo, particularmente entre los más ancianos, y entre el 

2 al 10% de esta población presentará síntomas antes de los 65 años. (31). Latinoamérica presenta 

una prevalencia cercana al 9% de la población y se estima que en el 2010 un total de 35.6 

millones de personas padecían de demencia. Dicha cifra aumentará exponencialmente hasta 

llegar a 115.4 millones en el 2050 (32). Estas enfermedades son consideradas de alto costo por el 

tratamiento y cuidado en casa que requieren, sin sumar a esto la falta de programas en atención 

primaria en salud que hagan el adecuado seguimiento de estos pacientes (5). En vista de esto, las 

adipocinas leptina, ghrelina, adiponectina y resistina se perfilan como objeto de estudio en el 

contexto de las enfermedades neurodegenerativas. Los niveles de leptina se asocia a 

empeoramiento del estadio clínico de diversas enfermedades neuropsiquiátricas como también a 



  

deterioro cognitivo (6, 7). Se ha descrito la asociación entre leptina y modulación del β – 

amieloide, que actuaría reduciendo sus niveles extracelulares y activando la captación del mismo 

por la apo E (Apoproteina E)(8), como también su capacidad para modular la fosforilación de la 

proteína Tau (9-20); la ghrelina ejerce un efecto neuroprotector en las células dopaminergicas 

SNpc (Sustancia Negra pars – compacta) y en el núcleo estriado al prevenir la producción de 

ROS (Reactive oxygen especies o especies reactivas del oxígeno), suprimir la neuroinflamación y 

evitar apoptosis, mejorando su supervivencia ante el estrés oxidativo (8, 21-24); la adiponectina 

suprime la agregación de las proteínas α – sinucleinas  en neuronas que lo expresaban, 

disminuyendo tanto su fosforilación como su liberación, mejorando 
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los síntomas(8, 25-27); la resistina presenta funciones como antioxidante, antiapoptótico y 

disminuye la vulnerabilidad al estrés (8, 27-30). Con base en esto se busca establecer la 

asociación clínica entre adipocinas como marcadores con el estadio clínico de los pacientes con 

enfermedad de Parkinson y enfermedad de Alzheimer y su posible potencial como biomarcador 

en estas enfermedades. 

Planteamiento del problema: 

En Estados Unidos el número total de personas con demencia por Alzheimer se proyecta en 13.8 

millones para el 2050; de estos, 7 millones tendrán 85 años o más (33). El costo total estimado 

del tratamiento y manejo de los pacientes con demencia en el mundo para el 2010 fue de US$ 

604 billones (34).  Otro ejemplo es la EP, cuyo rango de incidencia es de 4,5 – 19 personas por 

cada mil habitantes al año. Se reporta una prevalencia global (incluyendo todos los rangos de 

edad) de 100 a 200 personas por cada 100 000 habitantes. Aunque esta enfermedad empieza en la 

quinta o sexta década de la vida, recientes evidencias muestran que aumenta con la edad y que 

predomina en el sexo masculino (5, 35). En EU se diagnosticaron 630 000 personas en el 2010 

con EP. La carga económica natural de la EP excede los $14.4 billones (aproximadamente 

$22,800 por paciente) (36). 

Dada su elevada prevalencia y costos en tratamiento se ha planteado la necesidad de realizar 

diagnósticos tempranos, pues no solo mejorarían el tiempo de tratamiento y el pronóstico a largo 

plazo de los pacientes con END, sino que también ampliaría el conocimiento de su fisiopatología 

de las mismas. Con este fin se han propuesto diferentes marcadores individuales de tipo clínico, 

patológico, imagenológico y bioquímico, sin embargo, problemas como la variabilidad 

interindividual, el costo, la disponibilidad, la reproductibilidad, la necesidad de procedimientos 

invasivos, baja sensibilidad o especificidad o ambas (37), entre otros, han evitado obtener 

resultados satisfactorios. En este contexto se plantea la siguiente pregunta: ¿Cuál es la asociación 

que existe entre los niveles plasmáticos de leptina, adiponectina, resistina y ghrelina y el estadio 

clínico de los pacientes con EP y AP? 

Justificación: 

Se han descritos efectos neuroprotectores para la leptina, ghrelina, adiponectina y resistina frente 

a diferentes noxas (38), y también funciones en el sistema nervioso central. Incluso se ha descrito 

su alteración en diferentes END (38), sin embargo, no se ha evaluado su potencial como 

biomarcador en la EP y EA. La importancia de esto radica en la utilidad que aportarían como 

biomarcadores: ayudarían a realizar el diagnóstico y a distinguirlas de otras END, facilitarían el 
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diagnóstico temprano en fase prodrómica, proporcionarían medios para realizar seguimiento a la 

progresión de la enfermedad y se podrían usar en ensayos clínicos a fin de cuantificar la eficacia 

de la intervención realizada  (39). 

Objetivos: 

General: Establecer la asociación clínica entre adipocinas como marcadores con el estadio clínico 

de los pacientes con enfermedad de Parkinson y enfermedad de Alzheimer. 

Específicos: 
- Determinar los niveles séricos de leptina, ghrelina, adiponectina y resistina con su correlación con el 

perfil metabólico de los pacientes con enfermedad de Parkinson y enfermedad de Alzheimer. 

- Establecer la existencia de un patrón de comportamiento de los marcadores evaluados y el 

estadio clínico de los pacientes con enfermedad de Parkinson y enfermedad de Alzheimer. 

- Evaluar los niveles séricos de leptina, ghrelina, adiponectina y resistina y su utilidad como 

biomarcadores en los pacientes con enfermedad de Parkinson y enfermedad de Alzheimer. 

 

Referente teórico: 

El grupo de trabajo de Definiciones de Biomarcadores define biomarcador como “una 

característica que puede ser medida objetivamente y evaluado como un indicador de un proceso 

biológico normal, uno patológico, o como respuesta farmacológica a una intervención 

terapéutica.”(40). Sin embargo, en el contexto de las END no se ha encontrado un biomarcador 

adecuado a pesar de diferentes propuestas. 

La EP fue descrita por primera vez en 1817 por el médico ingles James Parkinson en su trabajo 

“An essay on the Shaking Palsy” (41); la descripción de la enfermedad fue complementada por 

Jean-Martin Charcot entre 1968 y 1981 (42). Consiste en un desorden neurodegenerativo por 

deficiencias en la locomoción con síntomas cardinales y síntomas no motores. Entre las 

manifestaciones histopatológicas, los signos definitorios del trastorno son: degeneración de 

neuronas en la sustancia negra pars compacta (SNpc), disminución de la cantidad de dopamina en 

los núcleos estriados e inclusiones de proteínas citoplasmáticas conocidas como cuerpos de Lewy 

(43).  

Los síntomas que caracterizan a la EP son de predominio motor. Los síntomas clásicos son: 

bradicinesia, temblor en reposo, rigidez e inestabilidad postural. Sin embargo, hay varios 

síntomas no motores que se sabe preceden a los síntomas cardinales motores, y por lo tanto se 

han llamado premotores. Estos síntomas no motores pueden reflejar los cambios patológicos más 

tempranos en el sistema nervioso asociados a EP.  Algunos de ellos son: trastorno del 

comportamiento del sueño MOR (Rapid eye movement sleep Behavior Disorder o RBD), pérdida 

paulatina y otros trastornos del olfato (44), constipación, algunos trastornos psiquiátricos 

(depresión, psicosis, deterioro cognitivo leve, demencia , ansiedad, trastorno por control de 

impulsos)(45-47), excesiva salivación, urgencia urinaria, nicturia, problemas de atención, dolor 

en las piernas, somnolencia, y otros síntomas de tipo autonómicos (48, 49) 

Los criterios diagnósticos más comúnmente usados para EP son los criterios del UKBrain Bank 

(50). Algunas herramientas imagenológicas han sido usadas como evaluación para incrementar la 

confiabilidad de los diagnósticos previos (51): (18F) emisión de positrones con fluorodopa (PET) 

y la tomografía de emisión computarizada monofotónica (SPECT) pueden medir la función 

dopaminérgica nigroestriatal en los pacientes con EP (52). Causas secundarias de parkinsonismo 

(vascular, inducido por drogas, infección, tumor, hidrocefalia, TEC, insuficiencia hepática, 



  

toxinas) y síndromes de Parkinson plus deben de ser excluidas antes de que el diagnóstico de la 

EP sea confirmado (demencia por cuerpos de Lewy, parálisis supranuclear progresiva, atrofia de 

múltiples sistemas y degeneración corticobasal)(53). 

Se desconoce la causa exacta de estas END. En el caso de la EP se sabe que existen ciertos 

factores predisponentes (54) y  procesos patológicos como disfunción en el metabolismo de la 

dopamina (55) y neuroinflamación perpetuada por la microglía (30), Esto generaría la alteración 

estructural de proteínas como la alfa sinucleina, la cual sería expulsada y posteriormente 

fagocitada por otras neuronas adyacentes (56) (enfermedad causada por priones) (57) en un 

patrón ascendente previamente descrito por Braak y colegas (58). 

La EA es un desorden neurodegenerativo descrito por primera vez por Emil Kraepelin y Alois 

Alzheimer (59), aunque se han encontrado descripciones compatibles en la historia greco romana 

(60). Es caracterizado por la pérdida progresiva de memoria episódica y otras alteraciones 

cognitivas. Entre los hallazgos histopatológicos hay ovillos neurofibrilares intraneuronales 

formados por proteína tau anormalmente fosforilada y placas neuríticas extracelulares con 

proteína amiloide anómala, pérdida sináptica, degeneración neuronal y depósitos de amiloide en 

los vasos sanguíneos (2, 61).  

La EA está determinada por la afección de dos o más funciones cognitivas con compromiso 

predominantemente temprano de la memoria (sin excluir formas de comienzo con compromiso 

de otro dominio cognitivo) y síndrome afaso-apracto-agnósico ulterior en ausencia de síndrome 

confusional o enfermedades sistémicas que pudieran ser causa del cambio del estado mental. Con 

frecuencia se divide en estadios arbitrariamente definidos: leve (primer año o 2), moderado 

(segundo al cuarto o quinto año) y severo (quinto en adelante). Apoyan el diagnóstico la 

presencia de síntomas conductuales característicos concomitantes, como apatía, 

agresión/irritabilidad, depresión, agitación, ansiedad, actividad motora aberrante, ideación 

delirante, alteraciones del sueño, desinhibición, trastornos alimentarios, euforia y alucinaciones. 

La ansiedad, la apatía y/o la depresión pueden aparecer precozmente; la agitación suele aparecer 

en estadios más avanzados, en ocasiones con ideas delirantes y alucinaciones. Otros trastornos 

más raros son  el “phantom boarder syndrome”(idea delirante de que un extraño habita en la casa) 

(17%) y el”mirror sign” (incapacidad de reconocerse ante el espejo) (4%) (62). 

Los criterios diagnósticos más comúnmente usados para EA son los criterios del International 

Work Group Criteria for the Diagnosis of Alzheimer’s Disease (63). Los principales marcadores 

investigados para confirmar el diagnóstico de EA se pueden dividir en 2: marcadores de 

deposición de αβamiloide cerebral en líquido cefalorraquídeo y distribución de amiloide por PET. 

Así mismo los principales diagnósticos a descartar serían otras demencias, como la demencia de 

origen vascular, la demencia por cuerpos de Lewy y la demencia frontotemporal (64). 

Respecto a la causa de la EA hay ciertos factores de riesgo identificados (65) que, junto a 

alteraciones patológicas características como placas seniles extracelulares insolubles de fibras Aβ 

y nudos intracelulares de neurofibrillas (NTFs) de proteína Tau hiperfosforilada, llevan a una 

subsecuente activación de cascadas neurotóxicas que acaban en disfunción neuronal y muerte 

celular (66). Se sabe que  otros factores como la pérdida de sinapsis (receptores y proteínas) (67) 

y la neuroinflamación (68) e inclusive infecciones previas (69) influyen y perpetuán a largo plazo 

la enfermedad, confiriéndole su curso crónico. 



  

La leptina regula el peso corporal, la alimentación y homeostasis de la energía, también participa 

en la función inmune, en el control de la presión, la pubertad, reproducción y embarazo, y se ha 

asociado con algunos cánceres y enfermedades psiquiátricas, aunque en estas últimas el vínculo 

no es muy claro todavía (70). Se sabe que sus funciones en el hipocampo ayudan al aprendizaje, 

potencian la memoria a largo plazo y regulan la excitabilidad neuronal (9). La ghrelina juega un 

papel no solo como modulador de la secreción de hormona del crecimiento y el apetito, pero 

fundamentalmente como un factor de neuroplasticidad, crecimiento y supervivencia en el SNC. 

Sus asociaciones incluyen el aprendizaje, memoria, ansiedad, depresión y se ha estudiado como 

neuroprotector. Este último ha sido demostrado por diferentes grupos en diferentes modelos 

experimentales de isquemia (71), trauma cráneo encefálico (71), lesiones medulares, ELA, 

epilepsia, Alzheimer y Parkinson (21). La adiponectina se ha documentado que ejerce funciones 

en el sistema inmune innato y adaptativo, tiene efectos anti inflamatorios y anti apoptóticos en 

ciertas líneas celulares y que tiene una función sensibilizante para la insulina. En el hígado 

incrementa la oxidación de ácidos grasos y reduce la síntesis de glucosa (25). También hay 

evidencia de su papel como neuroprotector en sinucleopatías como la EP y la demencia por 

cuerpos de Lewy, al disminuir la agregación de alfa sinucleina, su fosforilación y liberación.(26) 

Se le atribuye a la resistina el aumento de la resistencia a la insulina, y una asociación clara con la 

inflamación. En este último caso se encuentra aumentado en ciertas patologías como 

ateroesclerosis, artritis, diabetes, hígado graso no alcohólico y enfermedad de Crohn (28). Sin 

embargo se ha estudiado como neuroprotector en la EP (29) y la EA (30). 

Hay evidencia que la leptina, ghrelina, adiponectina y resistina  juegan un papel importante en los 

procesos patológicos del SNC: la asociación entre adipoquinas y trastornos mentales como 

depresión, anorexia, bulimia, (27) y delirium (13), en la fisiopatología del ECV isquémico, 

epilepsia, , migraña (72), enfermedad de Huntington (12), gastroparesia en EP (22, 73) y la EA 

(8, 10, 11). A pesar de que se sabe la función neuroprotectora de la leptina, ghrelina, adiponectina 

y resistina (21, 23, 24, 74)  y se ha documentado que existen alteraciones en sus concentraciones 

en el contexto de neurodegeneración (75-77) no se ha profundizado su relación  con las 

características clínicas de los pacientes de EA y EP ni su posible aplicación como biomarcador y 

herramienta de intervención, seguimiento y rehabilitación. 

Conclusiones:  

No aplica 

Metodología: 

La población serán pacientes diagnosticados con EP y EA que consultan a dos instituciones de 

atención especializada neurológica y psiquiátrica de la ciudad de Pereira. Se solicitará 

autorización a las instituciones para tener acceso a los pacientes y la historia clínica. Se incluirán 

a los pacientes que hayan tenido seguimiento y tratamiento por lo menos dos años y que acepten 

participar en todas las pruebas del estudio previo consentimiento informado y en caso de que no 

se encuentren en condición de aceptarlo, se solicitará su familiar o acompañante responsable 

diligenciar el consentimiento informado. Se excluirán a los pacientes por defunción, retiro 

voluntario de la investigación y en los casos en que no haya posibilidad de seguimiento durante el 

curso de la investigación. El estudio será sometido para aprobación por el Comité de Bioética de 

la Universidad Tecnológica de Pereira y según, la resolución 008430 de 1993 este corresponde a 

un estudio con riesgo mínimo y se realizará bajo lo estipulado en la declaración de Helsinki. 

 



  

Se cuantificarán los niveles plasmáticos actuales de 4 adipocinas (leptina, ghrelina, adiponectina 

y resistina), glucosa en sangre, cuadro hemático completo, perfil lipídico, urea en sangre, y se 

tomarán medidas antropométricas (peso, talla, índice de masa corporal, perímetro abdominal). Se 

obtendrán 6 ml de sangre bajo asepsia y antisepsia adecuada en el lugar de residencia del paciente 

o en el control por el médico tratante y serán transportadas en cadena de frío hasta el laboratorio 

en el cuál serán procesadas. Todas las muestras sanguíneas serán tomadas a la primera hora de la 

mañana, de 7:00 am a 12:00 am, en condiciones de ayuno y almacenadas a -20°C. Se realizarán 

controles cada 3 y 6 meses de las diferentes variables mencionadas. Se tomará registro de cada 

evento adverso, cambio en el esquema de manejo y reporte de severidad de los síntomas. La 

información obtenida será diligenciada en un formato. Los niveles séricos de leptina, ghrelina, 

adiponectina y resistina serán determinadas mediante técnica ELISA usando un kit comercial 

disponible (DiasourceImmunoassaysSA, Leptin-EASIAKAP2281, Nivelles, Belgium; Sigma-

Aldrich, GhrelinEIA Kit RAB0207-1KT; Sigma-Aldrich, Adiponectin ELISA Kit RAB0005-

1KT; Sigma-Aldrich, Resistin ELISA Kit RAB0419-1KT).  

Las variables clínicas serán correlacionadas / contrastadas con el estadio clínico del paciente, 

dado por la UK PDS Brain Bank Criteria en la enfermedad de Parkinson y el MMSE en la 

enfermedad de Alzheimer.  

Se cuantificará la presión arterial (sistólica, diastólica y media) con la técnica auscultatoria, 

mediante un esfigmomanómetro (Welch Allyn Dual Shock). Se medirá posterior a 5 minutos de 

reposo, en posición Fowler, con las piernas extendidas, y se le pedirá al paciente guardar silencio 

mientras se realiza la toma. El índice de masa corporal será determinado con la talla y peso del 

paciente y el perímetro abdominal será cuantificado con una cinta métrica. Dicha medición se 

realizará en la residencia del paciente o en el consultorio donde se realice el control médico. 

Perfil lipídico, cuadro hemático completo, urea en sangre y glucosa sérica: los resultados de estas 

pruebas serán extraídos de la historia clínica del centro de salud que cada paciente tiene. 

El seguimiento se realizará durante un año calendario y al finalizar se procesarán los datos en el 

paquete estadístico GraphPadPrism 5.0 y SPSS20. Se establecerán medidas de tendencia central y 

características basales de los pacientes, para establecer la asociación entre los biomarcadores y el 

estadio clínico dado por el UK PDS Brain Bank Criteria y el MMSE. Acorde al tipo de variable, 

se realizará la prueba paramétrica o no paramétrica correspondiente. Modelos de regresión 

logística multivariados serán utilizados para ajustar de acuerdo a la edad, IMC y género las 

variables que resulten significativas posterior al análisis bivariado entre los biomarcadores y las 

escalas.  Una p <0.05 será considerada significativa.  

Resultados esperados: 

Con este proyecto se espera: 

- Contribuir con el conocimiento acerca del patrón de comportamiento fisiológico de las 

adipocinas durante el curso clínico de las enfermedades neurodegenerativas y destacar su posible 

utilidad para evaluar y orientar tratamiento acorde el progreso de la enfermedad.  

- Establecer el papel de las adipocinas investigadas en el contexto de la EP y la EA, como una 

posible herramienta diagnostica, como un método de tamizaje a población de riesgo, como un 

posible método de diagnóstico temprano, como herramienta terapéutica para evaluar la 

efectividad de una intervención y seguimiento clínico y como herramienta para investigación en 

diferentes campos de estudio de las END.  



  

- Iniciar una línea de investigación en biomarcadores para enfermedades neurodegenerativas a la 

par que se consolidan las habilidades científicas y técnicas de los miembros del semillero SEFAN 

en el laboratorio y durante la recolección de muestras, amparados en la amplia experiencia del 

Grupo de Fisiología Celular y Aplicada acerca de las adipocinas, su funcionamiento en distintos 

tejidos y su medición en el laboratorio y en el ámbito clínico.  

 

Impacto:  

Ambiental: este proyecto no afectará el ambiente directamente, sin embargo, se realizará con el 

mínimo de recursos que puedan afectar al medio ambiente; aquellos que se usen serán 

correctamente dispuestos, reciclados, destruidos o reutilizados mediante protocolos para manejo 

de desechos.  

Social: se busca generar conocimiento para el diagnóstico, estratificación clínica, tratamiento y 

seguimiento de un grupo poblacional cada año más grande. 

Económico: se busca generar herramientas diagnósticas, para pronóstico y terapia que ayuden a 

disminuir la carga económica generada por enfermedades neurodegenerativas tanto por su curso 

natural como por su diagnóstico tardío. 

Discusión: 

No aplica, por tratarse de un proyecto no terminado. 
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