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RESUMEN

La a-sinucleina (a-Syn) se ha consolidado como un biomarcador clave en sinucleinopatias
como la enfermedad de Parkinson, la demencia con cuerpos de Lewy y la atrofia multisistémica.
Inicialmente estudiada por la disminucién de a-Syn total en liquido cefalorraquideo, el campo avanzé
hacia técnicas ultrasensibles como RT-QulC y PMCA, capaces de detectar especies patoldgicas en
fases prodromicas. Estos ensayos incrementan la precisién diagndstica y facilitan la estratificacion
de pacientes, mientras que matrices alternativas como sangre o lagrimas ofrecen enfoques menos

invasivos. No obstante, la falta de estandarizacién y la variabilidad limitan su implementacion clinica.
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ABSTRACT

Alpha-synuclein (a-Syn) has emerged as a key biomarker in synucleinopathies, including
Parkinson’s disease, dementia with Lewy bodies, and multiple system atrophy. Initially investigated
through decreased cerebrospinal fluid a-Syn levels, research has advanced toward ultrasensitive
assays such as RT-QulC and PMCA, capable of detecting pathological species in prodromal stages.
These approaches enhance diagnostic accuracy and enable patient stratification, while alternative
matrices such as blood or tears provide less invasive options. However, methodological variability,
lack of standardization, and interlaboratory differences currently limit clinical translation. a-Syn thus
holds strong diagnostic and prognostic potential, pending multicenter validation and protocol

harmonization.
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1. INTRODUCCION Y FUNDAMENTACION NEUROANATOMICA

En los ultimos afos, la a-sinucleina (a-Syn) se ha convertido en un biomarcador clave en el
estudio de las sinucleinopatias, incluyendo la enfermedad de Parkinson (EP), la demencia con
cuerpos de Lewy (DCL) y la atrofia de multiples sistemas (AMS).

Gran parte de la investigacion inicial se centré en la disminucion de la a-Syn total en el liquido
cefalorraquideo; sin embargo, a medida que el campo ha avanzado, las metodologias han
evolucionado gradualmente a un nivel de alta sensibilidad. Ejemplos de ello son los ensayos de
amplificacion de semillas (RT-QulC y PMCA) que son capaces de detectar especies patoldgicas en

etapas prodrémicas.
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Estos desarrollos no solo aumentaron la sensibilidad y especificidad diagndstica, sino que
también abrieron el camino para estratificar a los pacientes y elegir candidatos apropiados para
intervenciones preventivas. El analisis de matrices alternativas como la sangre, las fracciones de
eritrocitos o las lagrimas amplia el horizonte hacia métodos menos invasivos; sin embargo, persisten
problemas técnicos.

Estan surgiendo ensayos de amplificacion de siembra proteopatica (SAA) que deberian ser
capaces de distinguir entre diferentes conformaciones. Esto sugiere un valor adicional para el
diagndstico diferencial y la terapia personalizada. Sin embargo, la diversidad entre laboratorios, la
falta de estandarizacion metodoldgica y la variacion en las poblaciones limitan severamente la
transferencia inmediata a la clinica.

En tal contexto, la a-Syn deberia emerger como un biomarcador de tremendo potencial
diagnodstico y prondstico. Su establecimiento en la practica médica dependera de la validacion

multicéntrica y la armonizacion de protocolos a nivel internacional.

METODOLOGIA

Para el periodo entre 2015-2025, se realiz6 una busqueda sistematica y narrativa en
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science y Google Scholar utilizando los siguientes términos:
alfa-sinucleina, a-syn, Parkinson, cuerpos de Lewy, atrofia de multiples sistemas, demencia con
cuerpos de Lewy, biomarcador, agregacion, amplificacion de semillas, RT-QulC, PMCA, biopsia de
piel, PET. Se dio prioridad a los estudios multicéntricos, ensayos clinicos, validaciones de
biomarcadores, revisiones de alto impacto y consensos. Se excluyeron los preprints no revisados por

pares.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Para este trabajo, se definieron criterios de inclusién con el fin de garantizar la relevancia y
calidad de la evidencia revisada. También se incluyeron estudios clinicos y experimentales originales,
estudios longitudinales, metaanalisis, revisiones sistematicas y consensos internacionales
publicados en revistas indexadas desde 2015-2025. Solo se incluyé literatura en inglés o espafiol
con un énfasis directo en a-Syn como biomarcador para sinucleinopatias, con énfasis en EP, DCL y

AMS.
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Se dio preferencia a los estudios que utilizaron enfoques diagndsticos mas avanzados
(ensayos de amplificacién de semillas, es decir, RT-QulC, PMCA y derivados) o la investigacion de
la proteina en matrices biologicas relevantes (LCR, sangre, fracciones de eritrocitos u otros fluidos:
lagrimas).

Y se excluyeron aquellos documentos que fueron publicados fuera del marco de tiempo
definido, editoriales, cartas al editor, articulos de comentario y estudios sin revisidon por pares. Se
excluyeron los articulos que solo discutian brevemente a-Syn, sin ninguna evaluacién de esta
proteina como biomarcador, asi como aquellos que se concentraban en candidatos moleculares (es
decir, tau o B-amiloide) sin un analisis especifico de esta proteina. Asimismo, se descartaron aquellos
en idiomas distintos al inglés o espafnol, sin traduccion y estudios de metodologia dudosa, con pocos

datos o con baja evidencia.

BIOLOGIA Y PATOLOGIA DE LA ALFA-SINUCLEINA

La a-Syn pertenece a una familia de proteinas llamada sinucleinas, ubicada en el citoplasma
de las células eucariotas. Se ha encontrado que las funciones de esta familia estan relacionadas con
la regulacion del metabolismo y la actividad de los neurotransmisores que ayudan a mantener la
homeostasis sinaptica. Hay tres isoformas de sinucleina, a, B y y, todas codificadas por diferentes
genes: SNCA, SNCB y SNCG, respectivamente. SNCA es el gen de a-Syn y es uno de los genes
mas antiguos y conservados, miembro de la familia de globinas alfa/beta. La a-Syn, 3-sinucleina (3-
Syn) y y-sinucleina (y-Syn) son proteinas abundantemente expresadas en el sistema nervioso de los
vertebrados.

La a-Syn participa en la liberacién de neurotransmisores al unirse y agregarse en vesiculas
sinapticas, y participando del ensamblaje del complejo SNARE. Las funciones de la -Syn y la y-Syn
en las terminales presinapticas siguen siendo poco estudiadas.

La evidencia muestra que B-Syn y y-Syn pueden influir en la union de a-Syn a las vesiculas
sinapticas y, por lo tanto, reducir su funcién fisiolégica en las sinapsis neuronales (Carnazza KE,
2022).

La a-Syn es un péptido de 140 aminoacidos que tiene tres dominios en condiciones
fisioloégicas que le permiten interactuar con la membrana lipidica y, por lo tanto, alterar las vias

sinapticas y muchas otras funciones celulares. Las mutaciones en el gen SNCA cambian su
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estructura quimica y funcion. La a-Syn adopta una conformacion de hélice alfa al unirse a las
membranas lipidicas, participa en la regulacidon de la exocitosis de vesiculas sinapticas, el
mantenimiento de la reserva vesicular y la modulacion de la neurotransmision dopaminérgica (Cabin
DE, 2002) (Burré J, 2015).

Pero, en condiciones patolégicas, la a-Syn experimenta cambios conformacionales que
conducen a su agregacion en estructuras insolubles, como oligémeros Yy fibrillas amiloides (Lashuel
HA O. C., 2013).

Estas agregaciones andmalas constituyen el nucleo de los cuerpos de Lewy, hallazgos
histopatoldgicos distintivos de la EP, la DCL y otras sinucleinopatias (Spillantini, 1997).

Mutaciones en el gen SNCA, duplicaciones o ftriplicaciones de este y la sobreexpresion
proteica se vinculan con formas hereditarias de EP (Poggiolini |, 2022).

No obstante, los cambios en a-Syn, especialmente en los casos en que esta fosforilada y las
ocurrencias de esta proteina como oligdmeros, son un eje principal en la fisiopatologia de las
sinucleinopatias. Tales alteraciones ofrecen la promesa de biomarcadores potenciales y objetivos

para la terapia.

BIOMARCADORES EN FLUIDOS PERIFERICOS Y TEJIDOS

En la ultima década, la a-Syn ha emergido como un biomarcador central en la investigacion
de las sinucleinopatias, particularmente en la EP, la DCL y la AMS.

Desde los estudios iniciales que reportaron concentraciones reducidas de a-Syn total en
liquido cefalorraquideo (LCR) en pacientes con EP en comparacién con controles sanos (Atik, 2016)
(Eusebi, 2017), el campo ha evolucionado hacia tecnologias mas sofisticadas capaces de detectar

especies patologicas agregadas de la proteina.

ENSAYOS DE AMPLIFICACION DE SEMILLAS (SAA: RT-QUIC/PMCA)

Un avance trascendental en la ultima década ha sido el desarrollo de los ensayos de
amplificacion de semillas (SAA, por sus siglas en inglés Seed Amplification Assays), disefiados para
detectar formas mal plegadas de a-Syn con una precision diagndstica sobresaliente. Estas técnicas
han mostrado una sensibilidad aproximada del 90-95% y una especificidad del 95-100% en la

deteccion de DCL, consolidandose como herramientas altamente fiables en la investigacion clinica.
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Ademas, los SAA han demostrado utilidad en la diferenciacion de la EP y la AMS, ya que esta ultima
suele presentar resultados negativos o cinéticas de agregaciéon claramente diferenciadas segun el
protocolo empleado (Fairfoul, 2016) (Groveman BR, 2018) (Rossi M C. N.-B., 2020) (Candelise,
2020) (Shahnawaz M. M., Discriminating a-synuclein strains in Parkinson’s disease and multiple
system atrophy, 2020) (Mazzetti, 2022) (Russo MJ, 2021).

Una de las razones que explican esta capacidad discriminativa es la existencia de distintas
“‘cepas” o conformadores de a-Syn, caracterizados por propiedades estructurales y bioquimicas
divergentes. Estos conformadores parecen estar vinculados a fenotipos clinicos especificos, como
EP frente a AMS, lo que contribuiria a las variaciones en el tropismo tisular (sustancia negra en EP,
oligodendrocitos en AMS) y en la cinética de los procesos de agregacion.

En este contexto, estudios experimentales con Amplificacion ciclica de proteinas mal plegadas
(PMCA por sus siglas en inglés Protein Misfolding Cyclic Amplification) han demostrado que es
posible discriminar entre EP y AMS en funcion de las propiedades de siembra de la a-Syn, abriendo
la posibilidad de utilizar dichos conformadores como biomarcadores de diagndstico diferencial y
como herramienta para la estratificacion clinica (Shahnawaz M. M., 2020).

Los ensayos de amplificacién de semillas proteopaticas, como la Conversion inducida por
agitacion en tiempo real (RT-QulC por sus siglas en inglés Real-Time Quaking-Induced Conversion)
y la PMCA, permiten detectar cantidades extremadamente pequefias de proteinas mal plegadas que
actuan como “semillas” capaces de inducir el mal plegamiento de proteinas normales de la misma
especie (Fairfoul, 2016) (Shahnawaz M. T., 2017) (Groveman BR, 2018).

El desarrollo de estas metodologias ha permitido avanzar mas alld de la confirmacién
diagnodstica en fases clinicas manifiestas, posibilitando la identificacion de pacientes en estadios
prodromicos. En el trastorno de conducta del suefio REM aislado, un reconocido estado de riesgo
para EP y DCL, la deteccidén de semillas patolégicas de a-Syn en LCR mediante RT-QuIC precede
en anos a la conversion clinica (Iranzo A, 2021). De igual forma, en sujetos con deterioro cognitivo
leve con rasgos de DCL, la prueba muestra un valor diagnéstico adicional frente a las evaluaciones
convencionales (Rossi M B. S.-M., 2021).

Estos hallazgos sustentan el potencial de los SAA como herramienta de estratificacion y
seleccién de candidatos para ensayos clinicos preventivos. Estudios comparativos han evidenciado

que, si bien multiples plataformas o versiones del método de SAA ofrecen un alto rendimiento, no

43
Revista Medicina Académica. Ciencia. Docencia. Investigacion
Vol 3 (2), Diciembre 2025 ISSN 2953-5832 - Licencia: CC BY



Alberto Pefia, Francisco Bordén Cueto. Avances y Desafios en la Deteccion de a-Sinucleina como Biomarcador en
Sinucleinopatias: Una Revision para Meta-Analisis. p.38-52.

son completamente intercambiables, debido a diferencias en sustratos, condiciones de reaccién y
criterios de lectura (Kang UJ, 2019) (Russo MJ, 2021) (Poggiolini I, 2022).

Esta variabilidad metodolégica puede influir en las métricas de sensibilidad y especificidad,
asi como en los parametros cinéticos derivados (tiempo de latencia, velocidad maxima de reaccion,
fluorescencia maxima), cuya cuantificacién podria aportar informacién pronédstica. El uso de estos
parametros cuantitativos ha sido explorado como posible marcador de carga patologica y correlato
de fenotipos clinicos, aunque su estandarizacion interlaboratorio sigue siendo un desafio (Poggiolini
[, 2022) (Chen, 2024).

Mas alla del diagnéstico, la a-Syn ha mostrado asociaciones consistentes con la progresion
clinica. Estudios longitudinales en EP temprana han demostrado que las concentraciones en LCR
pueden predecir deterioro motor y cognitivo, reforzando su papel como biomarcador de estado y
potencialmente de prondstico (Mollenhauer, 2019).

De forma convergente, niveles elevados de a-Syn plasmatica se han correlacionado con un
declive cognitivo acelerado en pacientes con EP (Lin CH, 2017). Estas observaciones sugieren que
la a-Syn, tanto en LCR como en matrices periféricas, podria integrarse en algoritmos multimodales
capaces de combinar marcadores bioquimicos, neuroimagen y datos clinicos para la prediccion de
la evolucién de la enfermedad.

En cuanto a matrices alternativas, se han estudiado sangre, fracciones eritrocitarias y fluidos
no invasivos como las lagrimas. Aunque la sangre es un fluido de facil acceso y presenta ventajas
logisticas para la toma de muestras, su uso como matriz diagndstica tiene limitaciones técnicas
importantes, ya que los eritrocitos contienen de manera natural altas concentraciones de a-Syn, y
cualquier grado de hemolisis puede liberar esta proteina adicionalmente, alterando los resultados.

No obstante, revisiones y metaanalisis recientes han identificado que la a-Syn eritrocitaria
podria tener utilidad diagndstica, especialmente si se controlan rigurosamente las variables
preanaliticas (Yu Z, 2022).

Los ensayos de amplificacién de semillas de a-Syn aplicados a vesiculas extracelulares
neuronales (EV) derivadas de sangre han emergido como una prometedora estrategia diagndstica
para la EP. Estudios recientes han sugerido su capacidad para diferenciar la EP de controles sanos,
detectar formas genéticas (PRKN), identificar fases prodrémicas y monitorizar la progresion de la

enfermedad.
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No obstante, en una publicacion de Bernhardt et al., se presenta un analisis critico que pone
de manifiesto limitaciones metodolégicas significativas, entre las que destacan la variabilidad en los
protocolos de purificacion de vesiculas extracelulares, las diferencias en las fuentes vy
concentraciones de a-sinucleina empleadas como sustrato, las condiciones experimentales
heterogéneas aplicadas en los ensayos de amplificacion de semillas y la ausencia de controles de
calidad estandarizados. Asimismo, la falta de replicacién técnica y biolégica, junto con la omision de
comparaciones con biomarcadores de referencia, como la SAA en liquido cefalorraquideo, limita la
validez de los hallazgos. Aunque la consistencia observada en las curvas de fluorescencia de
tioflavina T es notable, persisten dudas sobre la reproducibilidad y la especificidad de los resultados.

En consecuencia, los autores consideran que la implementacién de este enfoque en
investigacion traslacional y practica clinica requiere protocolos rigurosamente estandarizados,
validacion frente a estandares diagndsticos reconocidos, y replicaciéon en cohortes y laboratorios
independientes. Confirmar la robustez de esta metodologia podria representar un avance decisivo
en el desarrollo de biomarcadores sanguineos para sinucleinopatias. (Alexander Maximilian
Bernhardt, 2024).

La deteccidn de la actividad de siembra de a-Syn en fluidos periféricos constituye un enfoque
innovador para el diagnostico de la EP. Los trabajos de Lambertsen et.al., sobre la deteccion de la
actividad de siembra de a-Syn en liquido lagrimal (LF), han mostrado concentraciones elevadas en
pacientes con EP frente a controles, abriendo un nuevo frente de investigacién en biomarcadores
accesibles y no invasivos (Lambertsen, 2020).

Canaslan et. al., recientemente, evaluaron el potencial del LF como biofluido accesible
mediante la aplicacion del SAA. La cohorte de descubrimiento incluyé 11 pacientes con EP y 13
controles, mientras que la cohorte de validaciéon estuvo compuesta por 9 pacientes con EP y 11
controles sin sinucleinopatias. EI SAA mostro resultados positivos en mas del 55% de los pacientes
con EP, hallazgos que fueron replicados en la cohorte de validacion, la cual incluyé ademas sujetos
con enfermedades pridnicas como controles negativos para patologia de a-Syn. La comparacién
directa entre LCR y LF en individuos coincidentes revel6 perfiles de siembra consistentes entre

ambos biofluidos (Sezgi Canaslan, 2025).
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Estos resultados demuestran, por primera vez, la capacidad del SAA aplicado al liquido
lagrimal para discriminar pacientes con EP frente a controles, mostrando la mayor actividad de
siembra en el grupo con EP.

En conjunto, los hallazgos respaldan el potencial del LF como un biomarcador no invasivo,
novedoso Yy clinicamente viable para la deteccion precoz y el seguimiento de la progresion de la EP
asociada a patologia de cuerpos de Lewy (Sezgi Canaslan, 2025).

Un area de particular interés reciente es la capacidad de los SAA para discriminar entre
diferentes cepas conformacionales de a-Syn, lo que podria reflejar mecanismos patogénicos
especificos y relacionarse con fenotipos clinicos diferenciados. Por ejemplo, se han identificado
perfiles de siembra distintos entre EP y AMS, lo que potencialmente facilitaria el diagndstico
diferencial y la individualizacién terapéutica (Shahnawaz, 2020) (Graves NJ, 2023). La variabilidad
estructural de la a-Syn sugiere que las diferencias clinicas observadas entre las distintas
sinucleinopatias podrian estar relacionadas con caracteristicas moleculares especificas.

No obstante, la implementacion clinica generalizada de los biomarcadores de a-Syn enfrenta
retos significativos. Uno de ellos es la heterogeneidad intercentros, observada incluso en grandes
cohortes multicéntricas como la “Iniciativa para los Marcadores de Progresion de la Enfermedad de
Parkinson™ (PPMI, por sus siglas en inglés Parkinson’s Progression Markers Initiative), liderada por
la Michael J. Fox Foundation, refleja la influencia de factores como las caracteristicas de la poblacién,
la experiencia técnica y las diferencias en el procesamiento y almacenamiento de muestras
(Siderowf, 2023).

En este sentido, revisiones de expertos y consensos internacionales han enfatizado la
necesidad de protocolos estandarizados, controles de calidad interlaboratorio, materiales de
referencia y practicas de reporte uniformes para garantizar la reproducibilidad y la comparabilidad de
resultados (Caughey, 2020)(Chen, 2024)(Lashuel HA, 2025).

TERAPIAS DIRIGIDAS A a-Syn
Las estrategias terapéuticas dirigidas contra la agregaciéon de a-Syn han cobrado relevancia
en los ultimos anos. El prasinezumab es un anticuerpo monoclonal humanizado disefiado para unirse

a la a-Syn agregada e inhibir la propagacion intercelular de la a-Syn patégena, protegiendo asi
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potencialmente a las neuronas y retardando la progresion de la EP (Vekrellis, 2012) (Alexander
Maximilian Bernhardt M. N., 2024) (Jankovic J, 2018).

Pagano et.al., evaluaron el ensayo PASADENA fase Il, doble ciego y controlado con placebo,
sobre la seguridad y eficacia de prasinezumab, un anticuerpo anti-a-sinucleina, en pacientes con EP
temprana.

Durante la fase doble ciego, los tratados con prasinezumab mostraron menor progresion
motora (MDS-UPDRS Parte Ill) que los controles. Un analisis de extension abierta con seguimiento
a 4 afnos comparo participantes de PASADENA (inicio temprano, n = 177; inicio retardado, n = 94)
con un brazo externo derivado de la Parkinson’s Progression Markers Initiative (n = 303).

Ambos grupos tratados presentaron una disminucién mas lenta en las puntuaciones de MDS-
UPDRS Parte Ill en estados OFF (-51% y —65%), ON (-94% y -118%) y Parte Il (-48% y —40%)
respecto al comparador externo.

Estos hallazgos sugieren que el efecto de prasinezumab en la ralentizacion de la progresién
motora de la EP puede mantenerse a largo plazo, aunque requieren confirmacion en estudios
posteriores (PASADENA, ClinicalTrials.gov) (Pagano, 2024).

Alfaidi et al. presentaron una actualizacion sobre las estrategias terapéuticas dirigidas contra
la a-Syn, que incluyen ensayos basados en inmunoterapia mediante vacunas y anticuerpos
monoclonales, asi como la exploracién del uso de chaperonas farmacologicas (Alfaidi M, 2024).

Estos estudios han mostrado resultados mixtos en términos de eficacia clinica (Schwarz et al.,
2018) (Pagano G, 2021). La traslacion de estos abordajes a la practica clinica dependera en gran
medida de una adecuada estratificacion biolégica de los pacientes, empleando biomarcadores
emergentes como la positividad en ensayos de SAA, la deteccién de a-Syn fosforilada en biopsias
cutaneas o la evaluacion de la disfuncién olfatoria (Shahnawaz M. M., 2020) (Mazzetti, 2022) (Iranzo
A, 2021). Asimismo, el desarrollo y acceso a técnicas de imagen molecular, particularmente
tomografia por emisién de positrones (PET) especifica para a-Syn, constituira un factor critico para
optimizar la selecciéon de candidatos y el monitoreo de la respuesta terapéutica en futuros ensayos
clinicos (Surendranathan, 2020) (Korat S, 2021).

CONCLUSIONES
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La investigacién reciente en torno a la a-Syn como biomarcador de las sinucleinopatias refleja
avances metodologicos de gran relevancia, particularmente gracias a la introduccion de las técnicas
de amplificacion de semillas (RT-QulC, PMCA).

Estas aproximaciones han permitido mejorar de manera sustancial la sensibilidad vy
especificidad diagnéstica, posibilitando la deteccion de la enfermedad en fases prodromicas y
ofreciendo, por primera vez, una ventana real hacia la medicina preventiva.

Asimismo, la exploracion de matrices alternativas menos invasivas, junto con el potencial
prondstico de los ensayos longitudinales y la capacidad para discriminar entre distintas cepas
conformacionales, posicionan a la a-Syn como un candidato robusto para el diagnéstico, seguimiento
y estratificacion de pacientes. La existencia de iniciativas internacionales y grandes cohortes anade
solidez y proyeccion global a estos hallazgos.

Sin embargo, persisten limitaciones importantes que condicionan su plena traslacién a la
practica clinica. La heterogeneidad en los protocolos metodoldgicos y la falta de estandarizacién
dificultan la reproducibilidad de los resultados, mientras que la validacion en poblaciones clinicas
diversas aun es insuficiente.

Los retos técnicos asociados a la deteccion de a-Syn en fluidos periféricos, asi como la
evidencia aun preliminar en cuanto a su valor prondstico y su utilidad en el diagndstico diferencial,
subrayan la necesidad de investigaciones mas extensas y homogéneas.

A ello se suma la urgencia de armonizar criterios analiticos y clinicos entre centros de

investigacion, lo que permitira consolidar los hallazgos y facilitar su integracion en la practica

meédica.

En sintesis, la a-Syn se perfila como un biomarcador central con un enorme potencial para
transformar el diagnéstico y manejo de las sinucleinopatias. No obstante, su implementacion clinica
dependera de superar los desafios metodoldgicos y de validacion pendientes, lo cual requerira un
esfuerzo coordinado a nivel internacional.

Solo mediante la convergencia entre innovacion tecnoldgica, estandarizacion de protocolos y
validacién multicéntrica sera posible que este biomarcador evolucione de un hallazgo prometedor a

una herramienta diagndstica y prondstica establecida en la practica clinica.
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