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RESUMEN  

El diagnóstico precoz de la enfermedad de Alzheimer mediante el uso de biomarcadores podría facilitar 

la implementación 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 líquido cefalorraquídeo clásicamente aprobados tienen una aplicación clínica limitada 

debido a su carácter invasivo o su alto costo. La identificación de biomarcadores más fácilmente 

disponibles y menos costosos, como los biomarcadores sanguíneos, facilitaria su uso en la práctica 

clínica. Históricamente, los biomarcadores sanguíneos han sido menos sensibles y específicos que los 
biomarcadores del líquido cefalorraquídeo. Reproducir y validar los resultados de los biomarcadores 

sanguíneos con suficiente sensibilidad y especificidad es difícil, lo que limita su uso en la práctica 

clínica. El objetivo de esta investigación será analizar a través de una revisión sistemática de la literatura 
determinar la efectividad de los biomarcadores sanguíneos para el diagnóstico de la EA y el diagnóstico 

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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INTRODUCCIÓN 

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.1 

La demencia es un síndrome que implica el deterioro de la memoria, la inteligencia, el 

comportamiento y la capacidad para realizar las actividades de la vida diaria.2 La Organización 

Mundial de la Salud afirma que 50 millones de personas viven hoy con demencia en el mundo 

y advierte que cada año se registran alrededor de 10 millones de nuevos casos, previendo que 

las cifras actuales se triplicarán hasta 1,52 millones en 2050.3 

Además de la incapacidad y dependencia del paciente, la demencia tiene importantes 

impactos familiares, sociales y económicos, incluidos costos médicos y sociales directos y 

costos asociados con la atención 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 jurídicos 

pertinentes.2 

Por tanto, el conocimiento, diagnóstico y tratamiento de las demencias, especialmente 

la EA, es un reto y una prioridad de salud pública que requiere importantes esfuerzos de la 

sociedad en términos de recursos e investigación.2 Pero la realidad es que hoy en día se 

desconoce la causa de la EA, y no existen tratamientos que puedan curarla, sino tratamientos 

encaminados a aliviar los síntomas y frenar la progresión de la enfermedad.3,4 

El diagnóstico temprano de la enfermedad de Alzheimer optimizará el tratamiento y la 

prevención de la enfermedad, mejorando así la calidad de vida de las personas con demencia y 

sus familias y cuidadores. Búsqueda de posibles biomarcadores que ayuden en la identificación 

y el diagnóstico. La detección temprana de la EA es actualmente una de las estrategias más 

importantes para combatir la enfermedad.2 
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El objetivo de esta investigación será analizar a través de una revisión sistemática de la 

literatura determinar la efectividad de los biomarcadores sanguíneos para el diagnóstico de la 

EA y el diagnóstico temprano.  

MATERIALES Y MÉTODOS 

 

La búsqueda bibliográfica 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 búsqueda se basó en 

estudios de revisión sistemática. Se establecieron criterios de búsqueda por idioma, 

seleccionando artículos en español, inglés y portugués.  El rango de tiempo de recuperación fue 

de 2018 a 2023. Se consideró como criterios de inclusión aquella literatura publicada más 

recientemente menores a 5 años, el criterio  de  selección  estuvo  basado  en artículos  de  

revistas  científicas  indexadas  en  bases  de  datos científicas como PubMed,  Medline,  Scielo,  

Elsevier, y  Google Académico, artículos disponibles en texto completo gratuito. Adoptó como 

criterios de exclusión resumes de artículos, cuyo texto completo no está disponible en forma 

gratuita. Fue seleccionado 10 artículos lo empezamos elaborar este documento. 

RESULTADOS  Y DISCUSIÓN 

El término EA se refiere a un trastorno cognitivo con inicio y progresión específicos, 

cuya patología se caracteriza por dos lesiones cerebrales básicas: la acumulación extracelular 

de péptidos (placas) beta-amiloide (Aβ), resaltadas por Aβ-40, especialmente Aβ- 42 (40 

isoformas) y 42 aminoácidos, respectivamente), y la hiperactivación concomitante del sistema 

inmunológico (microgliosis) y la acumulación intracelular de proteínas Tau (τ) 

hiperfosforiladas (ovillos neurofibrilares).5 La atrofia macroscópica resultante de la muerte 

neuronal y el daño al tejido cerebral circundante generalmente ocurre principalmente en los 

lóbulos temporales y en las regiones frontal y parietal combinadas.6 

La fisiopatología subyacente es actualmente controvertida. Durante los últimos 25 años, ha 
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prevalecido la “hipótesis de la cascada amiloide”: los cambios en el procesamiento de Aβ (vía 

amiloidogénica) y su posterior acumulación extracelular (placas) conducen a neurotoxicidad e 

inducen una fosforilación aberrante. La agregación de proteínas τ da como resultado 

neurodegeneración.6 

La EA es una enfermedad crónica progresiva que resulta en un deterioro progresivo de 

dos o más funciones corticales superiores: memoria, lenguaje, funciones ejecutivas y 

visoespaciales, personalidad y comportamiento. Por lo tanto, en función de los cambios 

cognitivos, se clasifica en: asintomática (preclínica), deterioro cognitivo (DCL) leve y 

demencia (leve, moderada y grave/severa).6,7 

Un síntoma cognitivo casi constante en la EA y típico de su aparición es la amnesia 

episódica del tipo hipocámpico, 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 desorientación, afasia, apraxia y agnosia, así como cambios en 

funciones intelectuales ampliamente desarrolladas, como las capacidades de abstracción, 

previsión y planificación.6  

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 autonomía en los pacientes con EA.6 

El diagnóstico definitivo de EA requiere la confirmación histopatológica en la autopsia de las 

lesiones relevantes (Aβ, tau, pérdida sináptica y neuronal). Por lo tanto, en la práctica clínica, 

el diagnóstico de EA se basa principalmente en criterios clínicos consistentes y probabilidades 

de parámetros adicionales. Evaluado con pruebas de imágenes cerebrales estructurales y 

funcionales, análisis de biomarcadores en líquido cefalorraquídeo (LCR) y análisis de sangre 

para descartar enfermedades reversibles que imitan la demencia.6 

En las últimas directrices de práctica clínica del Instituto Nacional sobre el 
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envejecimiento y la Asociación de Alzheimer (NIA-AA)8, el término "enfermedad de 

Alzheimer" se utiliza para la asistencia de biomarcadores que demuestran la presencia de placas 

Aβ y NFT en el estado de las cosas. Actualmente, la clasificación de neurodegeneración basada 

en tau y amiloide (AT(N)) define la tomografía por emisión de positrones (PET) de amiloide y 

los niveles de Aβ42 y Aβ42 como biomarcadores “A”. /40 en líquido cefalorraquídeo. Los 

biomarcadores “T” son tau en PET y p-Tau en líquido cefalorraquídeo, mientras que los 

biomarcadores “N” son resonancia magnética estructural, PET con fluorodesoxiglucosa (FDG), 

tau total en líquido cefalorraquídeo (t-Tau) y cadena ligera de neurofilamento (NFL).1 

El LCR está en contacto directo con el cerebro y, por tanto, refleja los procesos 

metabólicos del cerebro. Por tanto, el LCR es muy útil en el diagnóstico de la EA. Los 

biomarcadores en el líquido cefalorraquídeo han atraído mayor interés que los del plasma 

porque muestran una mayor correlación con los resultados de la PET utilizando el compuesto 

B de Pittsburgh marcado con 11C y también muestran un mayor valor predictivo.1 

El uso diagnóstico de biomarcadores en el líquido cefalorraquídeo (LCR) tiene ciertas 

restricciones debido a los posibles efectos secundarios de la recolección invasiva de LCR 

mediante punción lumbar. En este contexto, se han realizado esfuerzos para descubrir 

biomarcadores fiables en sangre. La práctica más común en los centros clínicos es realizar el 

ensayo en plasma o suero porque es mínimamente invasivo y por tanto más fácil de obtener y 

procesar.1,3 

Además, los pacientes pueden ser monitoreados y evaluados con el tiempo. Sin 

embargo, la identificación de biomarcadores de EA en sangre es más compleja que en el líquido 

cefalorraquídeo por diferentes motivos. En primer lugar, estos cambios son muy pequeños y 

heterogéneos, ya que los datos en plasma y suero reflejan cambios amplios que no están 

necesariamente relacionados con la EA. En segundo lugar, sólo una pequeña fracción de las 

proteínas cerebrales llega al torrente sanguíneo y estas proteínas deben medirse en matrices con 
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altas concentraciones de proteínas plasmáticas (p. ej., albúmina e IgG), lo que presenta un riesgo 

significativo de interferencia entre métodos analíticos.1 

Además de diluirse, las proteínas cerebrales liberadas a la sangre pueden ser degradadas 

por proteasas, metabolizadas en el hígado o eliminadas por los riñones, introduciendo variables 

ajenas a cambios cerebrales difíciles de controlar. Por otro lado, a excepción de algunos 

biomarcadores sanguíneos como el Aβ plasmático y la tau plasmática, todavía existen pocos 

estudios sobre la relación entre las proteínas del líquido cefalorraquídeo y sus análogos 

sanguíneos en la misma cohorte. Por lo tanto, aún no se ha determinado a gran escala la 

precisión con la que los cambios moleculares periféricos reflejan la dinámica del sistema 

nervioso central.1 

Estudios ha demostrado que a partir de muestras de sangre, analizadas el suero mediante 

técnicas proteómicas y seleccionando los biomarcadores de EA más selectivos y específicos, 

obtener detección de enfermedades con valor predictivo positivo.2 Shen et al.9 demostraron que 

la actividad enzimática plasmática de la β-secretasa 1 se correlaciona con el riesgo de 

desarrollar EA y su actividad y puede ayudar a predecir la progresión de EA prodrómica. 

Rodríguez  et al.10 propone un enfoque más realista, al menos a corto plazo, con respecto a la 

aplicabilidad de la p-tau plasmática181. Explicaron su utilidad como primera prueba de cribado 

para seleccionar a estos pacientes, confirmarán la EA con análisis de líquido cefalorraquídeo o 

PET si es necesario.9  

Además, parece no haber correlación entre los niveles de Aβ en LCR y plasma, lo que 

respalda la hipótesis de que los niveles de Aβ en plasma corresponden a la producción de Aβ 

en sangre periférica en otros tejidos en lugar de a la patología cerebral de la EA. Asimismo, los 

niveles de Aβ fluctúan con el tiempo y varían de persona a persona. La expresión de Aβ en 

plasma puede verse afectada por los efectos de los fármacos al unirse y quedar atrapada por 

otras proteínas y, lo que es más importante, las plaquetas contienen altos niveles de Aβ, lo que 
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puede afectar los niveles plasmáticos de Aβ.1 

Aunque los biomarcadores plasmáticos parecen ser el futuro del diagnóstico 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 múltiples 

proteínas. Otro problema es la incapacidad de diferenciar entre otras enfermedades 

neurodegenerativas.2 

Además de los biomarcadores que reflejan la patología cerebral específica de la EA, 

existe la necesidad de identificar y desarrollar biomarcadores que reflejen los procesos 

generales que acompañan a la neuroinflamación y la neurodegeneración para mejorar la 

precisión diagnóstica de los biomarcadores y potenciar su uso como predictores y progreso de 

EA.2 

CONCLUSIONES 

El diagnóstico clínico de la EA en estadio temprano (prodrómica y preclínica) es muy 

impreciso. El diagnóstico temprano mejorará el tratamiento y reducirá la progresión de la 

enfermedad, mejorando así 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 más rápido posible. 

Se puede concluir que los biomarcadores sanguíneos son rentables y rentables en 

relación con los biomarcadores del líquido cefalorraquídeo. Sin embargo, es poco probable la 

aplicación inmediata de biomarcadores bioquímicos sanguíneos en la práctica clínica. 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 neurodegeneración, así como las combinaciones 

de biomarcadores obtenidos mediante enfoques ómicos como el fraccionamiento o la 

metabolómica combinatoria, proporcionaron los resultados más prometedores. 
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