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RESUMEN

El diagnoéstico precoz de la enfermedad de Alzheimer mediante el uso de biomarcadores podria facilitar
la implementacién y el seguimiento de intervenciones terapéuticas tempranas y tener el potencial de
alterar significativamente el curso de la enfermedad. Los biomarcadores de neuroimagen estructurales
y funcionales y de liquido cefalorraquideo clasicamente aprobados tienen una aplicaciéon clinica limitada
debido a su caracter invasivo o su alto costo. La identificacion de biomarcadores mas facilmente
disponibles y menos costosos, como los biomarcadores sanguineos, facilitaria su uso en la préctica
clinica. Histéricamente, los biomarcadores sanguineos han sido menos sensibles y especificos que los
biomarcadores del liquido cefalorraquideo. Reproducir y validar los resultados de los biomarcadores
sanguineos con suficiente sensibilidad y especificidad es dificil, 1o que limita su uso en la practica
clinica. El objetivo de esta investigacion sera analizar a través de una revision sistematica de la literatura
determinar la efectividad de los biomarcadores sanguineos para el diagnéstico de la EA 'y el diagndstico
temprano.
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ABSTRACT

Early diagnosis of Alzheimer's disease using biomarkers could facilitate the implementation and
monitoring of early therapeutic interventions and have the potential to significantly alter the course of
the disease. Classically approved structural and functional neuroimaging and cerebrospinal fluid
biomarkers have limited clinical application due to their invasiveness or high cost. The identification of
more readily available and less expensive biomarkers, such as blood biomarkers, would facilitate their
use in clinical practice. Historically, blood biomarkers have been less sensitive and specific than
cerebrospinal fluid biomarkers. Reproducing and validating the results of blood biomarkers with
sufficient sensitivity and specificity is difficult, which limits their use in clinical practice. The aim of
this research will be to analyze through a systematic review of the literature to determine the
effectiveness of blood biomarkers for AD diagnosis and early diagnosis.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa y es
considerada la causa principal de demencia en todo el mundo, en la que el envejecimiento es
un factor de riesgo importante.*

La demencia es un sindrome que implica el deterioro de la memoria, la inteligencia, el
comportamiento y la capacidad para realizar las actividades de la vida diaria.? La Organizacion
Mundial de la Salud afirma que 50 millones de personas viven hoy con demencia en el mundo
y advierte que cada afio se registran alrededor de 10 millones de nuevos casos, previendo que
las cifras actuales se triplicaran hasta 1,52 millones en 2050.3

Ademas de la incapacidad y dependencia del paciente, la demencia tiene importantes
impactos familiares, sociales y economicos, incluidos costos médicos y sociales directos y
costos asociados con la atencidon brindada fuera de entornos institucionales. Igualmente
importante es el impacto devastador en las familias de los afectados y sus cuidadores, que a
menudo necesitan el apoyo de los servicios sanitarios, sociales, financieros y juridicos
pertinentes.?

Por tanto, el conocimiento, diagndstico y tratamiento de las demencias, especialmente
la EA, es un reto y una prioridad de salud publica que requiere importantes esfuerzos de la
sociedad en términos de recursos e investigacion.? Pero la realidad es que hoy en dia se
desconoce la causa de la EA, y no existen tratamientos que puedan curarla, sino tratamientos
encaminados a aliviar los sintomas y frenar la progresion de la enfermedad.®*

El diagnostico temprano de la enfermedad de Alzheimer optimizaréa el tratamiento y la
prevencidn de la enfermedad, mejorando asi la calidad de vida de las personas con demenciay
sus familias y cuidadores. Busgqueda de posibles biomarcadores que ayuden en la identificacion
y el diagndstico. La deteccion temprana de la EA es actualmente una de las estrategias mas

importantes para combatir la enfermedad.?
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El objetivo de esta investigacion serd analizar a traves de una revision sistematica de la

literatura determinar la efectividad de los biomarcadores sanguineos para el diagnostico de la

EA y el diagnostico temprano.

MATERIALES Y METODOS

La busqueda bibliografica fue desarrollada en noviembre de 2023 en la base de datos
virtual: Ncbi, National center for Biotechnology, utilizando los descriptores MeSH: ™
alzheimer™, y sus equivalentes “~“demencia””, ““biomarcadores™”. La busqueda se basd en
estudios de revision sistematica. Se establecieron criterios de busqueda por idioma,
seleccionando articulos en espafiol, inglés y portugués. El rango de tiempo de recuperacion fue
de 2018 a 2023. Se consideré como criterios de inclusién aquella literatura publicada mas
recientemente menores a 5 afos, el criterio de seleccion estuvo basado en articulos de
revistas cientificas indexadas en bases de datos cientificas como PubMed, Medline, Scielo,
Elsevier, y Google Académico, articulos disponibles en texto completo gratuito. Adopté como
criterios de exclusion resumes de articulos, cuyo texto completo no esté disponible en forma
gratuita. Fue seleccionado 10 articulos lo empezamos elaborar este documento.
RESULTADOS Y DISCUSION

El término EA se refiere a un trastorno cognitivo con inicio y progresion especificos,
cuya patologia se caracteriza por dos lesiones cerebrales basicas: la acumulacidn extracelular
de péptidos (placas) beta-amiloide (AP), resaltadas por AB-40, especialmente AB- 42 (40
isoformas) y 42 aminoacidos, respectivamente), y la hiperactivacion concomitante del sistema
inmunologico (microgliosis) y la acumulaciéon intracelular de proteinas Tau (1)
hiperfosforiladas (ovillos neurofibrilares).®> La atrofia macroscopica resultante de la muerte
neuronal y el dafio al tejido cerebral circundante generalmente ocurre principalmente en los

I6bulos temporales y en las regiones frontal y parietal combinadas.®

La fisiopatologia subyacente es actualmente controvertida. Durante los Ultimos 25 afios, ha
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prevalecido la “hipotesis de la cascada amiloide™: los cambios en el procesamiento de AP (via

amiloidogénica) y su posterior acumulacion extracelular (placas) conducen a neurotoxicidad e
inducen una fosforilacién aberrante. La agregacion de proteinas T da como resultado
neurodegeneracion.®

La EA es una enfermedad crdnica progresiva que resulta en un deterioro progresivo de
dos o mas funciones corticales superiores: memoria, lenguaje, funciones ejecutivas y
visoespaciales, personalidad y comportamiento. Por lo tanto, en funcién de los cambios
cognitivos, se clasifica en: asintomatica (preclinica), deterioro cognitivo (DCL) leve y
demencia (leve, moderada y grave/severa).®’

Un sintoma cognitivo casi constante en la EA y tipico de su aparicion es la amnesia
episodica del tipo hipocampico, en la que la memoria a largo plazo no se ve afectada hasta una
fase avanzada de la enfermedad. A medida que avanza la EA, aparecen gradualmente otros
déficits cognitivos, como desorientacion, afasia, apraxia y agnosia, asi como cambios en
funciones intelectuales ampliamente desarrolladas, como las capacidades de abstraccion,
prevision y planificacion.®

La demencia ocurre cuando el deterioro cognitivo es lo suficientemente grave como
para interferir con la capacidad de un individuo para funcionar de forma independiente en la
vida diaria, lo que resulta en una pérdida total de autonomia en los pacientes con EA.®
El diagnostico definitivo de EA requiere la confirmacion histopatoldgica en la autopsia de las
lesiones relevantes (AP, tau, pérdida sinaptica y neuronal). Por lo tanto, en la practica clinica,
el diagndstico de EA se basa principalmente en criterios clinicos consistentes y probabilidades
de parametros adicionales. Evaluado con pruebas de imagenes cerebrales estructurales y
funcionales, analisis de biomarcadores en liquido cefalorraquideo (LCR) y andlisis de sangre
para descartar enfermedades reversibles que imitan la demencia.®

En las dltimas directrices de préctica clinica del Instituto Nacional sobre el
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envejecimiento y la Asociacion de Alzheimer (NIA-AA), el término "enfermedad de

Alzheimer" se utiliza para la asistencia de biomarcadores que demuestran la presencia de placas
APy NFT en el estado de las cosas. Actualmente, la clasificacion de neurodegeneracion basada
en tau y amiloide (AT(N)) define la tomografia por emision de positrones (PET) de amiloide y
los niveles de AP42 y AB42 como biomarcadores “A”. /40 en liquido cefalorraquideo. Los
biomarcadores “T” son tau en PET y p-Tau en liquido cefalorraquideo, mientras que los
biomarcadores “N” son resonancia magnética estructural, PET con fluorodesoxiglucosa (FDG),
tau total en liquido cefalorraquideo (t-Tau) y cadena ligera de neurofilamento (NFL).!

El LCR esta en contacto directo con el cerebro y, por tanto, refleja los procesos
metabdlicos del cerebro. Por tanto, el LCR es muy atil en el diagnostico de la EA. Los
biomarcadores en el liquido cefalorraquideo han atraido mayor interés que los del plasma
porque muestran una mayor correlacion con los resultados de la PET utilizando el compuesto
B de Pittsburgh marcado con 11C y también muestran un mayor valor predictivo.*

El uso diagndstico de biomarcadores en el liquido cefalorraquideo (LCR) tiene ciertas
restricciones debido a los posibles efectos secundarios de la recoleccion invasiva de LCR
mediante puncién lumbar. En este contexto, se han realizado esfuerzos para descubrir
biomarcadores fiables en sangre. La practica mas comun en los centros clinicos es realizar el
ensayo en plasma o suero porque es minimamente invasivo y por tanto mas facil de obtener y
procesar.t?

Ademas, los pacientes pueden ser monitoreados y evaluados con el tiempo. Sin
embargo, la identificacién de biomarcadores de EA en sangre es mas compleja que en el liquido
cefalorraquideo por diferentes motivos. En primer lugar, estos cambios son muy pequefios y
heterogéneos, ya que los datos en plasma y suero reflejan cambios amplios que no estan
necesariamente relacionados con la EA. En segundo lugar, s6lo una pequefia fraccidon de las

proteinas cerebrales llega al torrente sanguineo y estas proteinas deben medirse en matrices con
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altas concentraciones de proteinas plasmaticas (p. €j., albimina e 1gG), lo que presenta un riesgo

significativo de interferencia entre métodos analiticos.*

Ademas de diluirse, las proteinas cerebrales liberadas a la sangre pueden ser degradadas
por proteasas, metabolizadas en el higado o eliminadas por los rifiones, introduciendo variables
ajenas a cambios cerebrales dificiles de controlar. Por otro lado, a excepcion de algunos
biomarcadores sanguineos como el AP plasmatico y la tau plasmatica, todavia existen pocos
estudios sobre la relacion entre las proteinas del liquido cefalorraquideo y sus analogos
sanguineos en la misma cohorte. Por lo tanto, ain no se ha determinado a gran escala la
precision con la que los cambios moleculares periféricos reflejan la dinamica del sistema
nervioso central.!

Estudios ha demostrado que a partir de muestras de sangre, analizadas el suero mediante
técnicas protedmicas y seleccionando los biomarcadores de EA maés selectivos y especificos,
obtener deteccion de enfermedades con valor predictivo positivo.? Shen et al.® demostraron que
la actividad enzimatica plasmatica de la B-secretasa 1 se correlaciona con el riesgo de
desarrollar EA y su actividad y puede ayudar a predecir la progresién de EA prodromica.
Rodriguez et al.'° propone un enfoque mas realista, al menos a corto plazo, con respecto a la
aplicabilidad de la p-tau plasmatical81. Explicaron su utilidad como primera prueba de cribado
para seleccionar a estos pacientes, confirmaran la EA con analisis de liquido cefalorraquideo o
PET si es necesario.®

Ademas, parece no haber correlacion entre los niveles de A en LCR y plasma, lo que
respalda la hipotesis de que los niveles de AP en plasma corresponden a la produccion de AP
en sangre periférica en otros tejidos en lugar de a la patologia cerebral de la EA. Asimismo, los
niveles de AP fluctian con el tiempo y varian de persona a persona. La expresion de A en
plasma puede verse afectada por los efectos de los farmacos al unirse y quedar atrapada por

otras proteinas y, lo que es mas importante, las plaquetas contienen altos niveles de AP, lo que



puede afectar los niveles plasmaticos de Ap.!

Aungue los biomarcadores plasmaticos parecen ser el futuro del diagnostico de la EA,
plantean una serie de problemas, como: pérdida de fiabilidad ante poblaciones heterogéneas y
la necesidad de otra prueba para confirmar los resultados en el caso de analizar multiples
proteinas. Otro problema es la incapacidad de diferenciar entre otras enfermedades
neurodegenerativas.?

Ademas de los biomarcadores que reflejan la patologia cerebral especifica de la EA,
existe la necesidad de identificar y desarrollar biomarcadores que reflejen los procesos
generales que acompafian a la neuroinflamacioén y la neurodegeneracion para mejorar la
precision diagndstica de los biomarcadores y potenciar su uso como predictores y progreso de
EA.2
CONCLUSIONES

El diagnostico clinico de la EA en estadio temprano (prodromica y preclinica) es muy
impreciso. El diagnostico temprano mejorara el tratamiento y reducira la progresion de la
enfermedad, mejorando asi la calidad de vida de las personas con demencia y sus familias y
cuidadores. Por eso es necesario continuar a trabajar en aquellos biomarcadores que muestren
cambios lo mas rapido posible.

Se puede concluir que los biomarcadores sanguineos son rentables y rentables en
relacion con los biomarcadores del liquido cefalorraquideo. Sin embargo, es poco probable la
aplicacion inmediata de biomarcadores bioquimicos sanguineos en la préactica clinica. Las
principales limitaciones surgen de la dificultad de medir y estandarizar umbrales entre
diferentes laboratorios y la imposibilidad de replicar los resultados. Entre todas las moléculas
estudiadas, los biomarcadores de apoptosis y neurodegeneracion, asi como las combinaciones
de biomarcadores obtenidos mediante enfoques Omicos como el fraccionamiento o la

metabolémica combinatoria, proporcionaron los resultados mas prometedores.



REFERENCIAS

1.

Janeiro, M. H., Ardanaz, C. G., Sola-Sevilla, N., Dong, J., Cortés-Erice, M., Solas, M.,
& Ramirez, M. J. Biomarcadores en la enfermedad de Alzheimer. Medicine/Avances
en Medicina de Laboratorio.[Internet] 2021 [citado 06 de noviembre de 2023]; 2(1),
39-50. Disponible en: https://www.degruyter.com/document/doi/10.1515/almed-2020-
0109/html

Sanchez, M. P. Biomarcadores para el diagnéstico de la enfermedad de alzheimer.
[Internet] 2019 [citado 06 de noviembre de 2023]. Disponible en:
http://147.96.70.122/Web/TFG/TFG/Memoria/MANUEL%20PINA%20SANCHEZ.p
df

Organizacion Mundial de la Salud y Alzheimer’s Disease International, Demencia: una
prioridad de salud publica (2018).

Narayanan, S. E., Sekhar, N., Rajamma, R. G., Marathakam, A., Al Mamun, A., Uddin,
M. S., & Mathew, B. Exploring the Role of Aggregated Proteomes in the Pathogenesis

of Alzheimer's Disease. Current protein & peptide science. [Internet] 2020 [citado 06
de noviembre de 2023]; 21(12), 1164-1173.
https://doi.org/10.2174/1389203721666200921152246 Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32957903/

Lopez Ros, D. C. Eficacia de los biomarcadores sanguineos en el diagnostico precoz de

la enfermedad de alzheimer esporadica: una revision sistematica. [Internet] 2023 [citado
07 de noviembre de 2023]. Disponible en:
https://repositori.uji.es/xmlui/bitstream/handle/10234/202709/TFG_2023_Claral %C3

%B3pezRos Dolores.pdf?sequence=1

Fernandez M, Gramunt N, Blanco E, Molinuevo JL, Zarranz JJ. Demencia. En: Zarranz
JJ, director. Neurologia. 62 ed. Barcelona: Elsevier; 2018. p. 659-92.

Porsteinsson, A. P., Isaacson, R. S., Knox, S., Sabbagh, M. N., & Rubino, I. Diagnosis
of Early Alzheimer's Disease: Clinical Practice in 2021. The journal of prevention of
Alzheimer's disease. [Internet] 2021 [citado 07 de noviembre de 2023]; 8(3), 371-386.
https://doi.org/10.14283/jpad.2021.23 Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34101796/

Jack, C. R., Jr, Bennett, D. A., Blennow, K., Carrillo, M. C., Dunn, B., Haeberlein, et

al. NIA-AA Research Framework: Toward a biological definition of Alzheimer's

disease. Alzheimer's & dementia : the journal of the Alzheimer's Association. [Internet]


https://www.degruyter.com/document/doi/10.1515/almed-2020-0109/html
https://www.degruyter.com/document/doi/10.1515/almed-2020-0109/html
http://147.96.70.122/Web/TFG/TFG/Memoria/MANUEL%20PINA%20SANCHEZ.pdf
http://147.96.70.122/Web/TFG/TFG/Memoria/MANUEL%20PINA%20SANCHEZ.pdf
https://doi.org/10.2174/1389203721666200921152246
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32957903/
https://repositori.uji.es/xmlui/bitstream/handle/10234/202709/TFG_2023_ClaraL%C3%B3pezRos_Dolores.pdf?sequence=1
https://repositori.uji.es/xmlui/bitstream/handle/10234/202709/TFG_2023_ClaraL%C3%B3pezRos_Dolores.pdf?sequence=1
https://doi.org/10.14283/jpad.2021.23
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34101796/

10.

8
2018 [citado 07 de noviembre de 2023]; 14(4), 535-562.

https://doi.org/10.1016/j.jalz.2018.02.018 Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29653606/
Shen Y, Wang H, Sun Q, Yao H, Keegan AP, Mullan M, et al. Increased Plasma Beta-

Secretase 1 May Predict Conversion to Alzheimer’s Disease Dementia in Individuals
With Mild Cognitive Impairment. Biol Psychiatry. [Internet] 2018 [citado 07 de
noviembre de 2023]; 83(5):447-55 Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28359566/

Lantero Rodriguez J, Karikari TK, Suarez-Calvet M, Troakes C, King A, Emersic A, et

al. Plasma p-taul81 accurately predicts Alzheimer’s disease pathology at least 8 years
prior to post-mortem and improves the clinical characterisation of cognitive decline.
Acta Neuropathol. [Internet] 2020 [citado 07 de noviembre de 2023]; 140(3):267-78.
Disponible en: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/32720099/



https://doi.org/10.1016/j.jalz.2018.02.018
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29653606/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28359566/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32720099/

