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LA APLICACION DE BIOMARCADORES A LA BfJSQUEDA DE NUEVAS FARMACOTERAPIAS
PARA EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo que se ca-
racteriza por una pérdida severa de la memoria y un declive funcional, y represen-
ta la mayoria de los casos de demencia en los adultos mayores. Se estima que los
casos de la EA en todo el mundo en el afio 2050 sera de alrededor de 8o millones y
aproximadamente el 20% de estas personas estaran ubicados en paises de Centro
y Sur América. Actualmente, no hay tratamiento disponible para curar la EA, y el
diagnéstico definitivo sélo se puede hacer verificando los hallazgos neuropato-
l6gicos de la EA post-mortem, las placas seniles (agregados de la proteina Beta
amiloide) y ovillos neurofibrilares (compuesta de proteina tau hiperfosforilada).
Por otra parte, las cargas sociales y econdmicas asociadas con la EA apuntan a
ejercer presiones significativas sobre los paises desarrollados y en desarrollo por
igual. Por ende, la investigacion se ha enfocado en el desarrollo de nuevos bio-
marcadores que sean fiables para el diagnostico de la EA en sus fases iniciales ya
que es imprescindible controlar la progresion de la enfermedad. Se puede medir
en liquido cefalorraquideo (LCR) los niveles de Beta amiloide (1-42), proteina tau
total (T-tau), y la proteina tau fosforilada en la treonina 181 (P-tau181), y han sido
incorporados como biomarcadores para el diagnostico de la EA en la actualizacion
mas reciente de los criterios para el diagnostico de la EA. El uso de estos biomar-
cadores en combinacion con técnicas de imagenes cerebrales y pruebas cogniti-
vas representan el enfoque mas eficaz para el diagnéstico de la EA, pero queda
mucho por descubrir. Muchos esfuerzos estan en marcha para descubrir nuevos
biomarcadores medidos en sangre que son mas viables en términos de costo y
obtencion asi como en su potencial para aplicaciones en ambientes clinicos. En el
presente capitulo se revisa la evidencia sobre biomarcadores de la EA y direccio-
nes futuras en la investigacion para el descubrimiento de nuevos biomarcadores.

1. Introduccion

A nivel global, los patrones demograficos reflejan un aumento notable en el por-
centaje de la poblacion en la tercera edad. Este incremento en la expectativa de
vida es consecuencia de tendencias positivas en los estandares socioeconémicos
y avances médicos y tecnologicos, pero trae consigo un aumento en la incidencia
de enfermedades cronicas asociadas a la edad avanzada. Entre las enfermedades
mas comunes en personas envejecidas se encuentran las neurodegenerativas,
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condiciones que hasta el momento no se han podido prevenir ni curar. La enfer-
medad de Alzheimer (EA), el trastorno neurodegenerativo mas frecuente en la
edad avanzada, representa un problema de salud publica de alta prioridad. Se es-
tima que 0.5% de la poblacion global padece de alguna forma de demencia, cifra
que se duplicara en los proximos 20 anos. De acuerdo a la Organizacion Mundial
de la Salud', la EA contribuye a mas del 11% de los anos vividos con discapacidad
en personas mayores de 60 anos, una cifra que supera el impacto de las enfer-
medades cardiovasculares y el cancer. A nivel global, el impacto econémico de
la demencia no discrimina entre paises ricos y pobres. Actualmente, se estima
que 50% de las personas con demencia vive en paises de alto ingreso, y el otro
50% vive en paises de mediano y bajo ingreso. Sin embargo, se espera que en las
siguientes décadas 70% de los casos de demencia provengan de paises de bajo y
mediano ingreso?.

El objetivo principal de la investigacion relacionada a la EA es retardar o detener
el progreso de la demencia. El diagnostico temprano es esencial, ya que se conoce
que los procesos neurodegenerativos se manifiestan afnos antes de que aparez-
can sintomas conductuales. En el caso de la EA, el diagnostico se basa en la eva-
luacién clinica y neuropsicolégica (pudiendo excluir otras causas de demencia),
pero el diagnostico definitivo solo se obtiene mediante la evaluacion histopato-
l6gica del tejido cerebral. La presencia de conglomerados anormales de proteinas
intracelulares (tau hiperfosforilado) y placas seniles (Beta amiloide) representan
la neuropatologia caracteristica de un cerebro afectado por la EA. La literatura
cientifica sugiere que en pacientes con la EA la precision del diagndstico oscila
entre 60-90%, y principalmente el diagnostico se obtiene cuando el paciente esta
en etapas avanzadas de deterioro funcional [1-3]. Durante etapas tempranas de
la EA, cuando la intervencion pudiera ser mas efectiva, el diagnostico preciso se
dificulta debido a que los sintomas tienden ser indistintos y poco definidos.

Debido a que el diagnostico de la EA no es simple, la inversion en la investigacion
basica, clinica y epidemioldgica enfocada en el envejecimiento normal y patolé-
gico es indispensable para el desarrollo de nuevas herramientas para mejorar la
deteccion temprana de la EA [4, 5]. Estudios basicos recientes y ensayos clinicos
fracasados ponen en duda la teoria de que la agregacion de la proteina Beta ami-
loide es el proceso responsable por desencadenar la EA. Actualmente, no existe
un diagnostico definitivo in vivo de la EA, y por lo tanto, la busqueda de biomarca-

1 WHO. World Health Report 2003—Shaping the future. Geneva: WHO, 2003.
2 Alzheimer’s Disease International World Alzheimer Report 2010. The Global Impact of Dementia.

82



LA APLICACION DE BIOMARCADORES A LA BfJSQUEDA DE NUEVAS FARMACOTERAPIAS
PARA EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

dores es mas importante que nunca para la identificacion de pacientes en riesgo,
el diagnostico, y la intervencion en etapas tempranas de la EA en personas sa-
nas. Los biomarcadores son parametros — fisiolo6gicos, bioquimicos, anatomicos, o
conductuales — que se pueden medir in vivo y que reflejan caracteristicas especi-
ficas de procesos patologicos de la enfermedad.

El presente capitulo resume diversas estrategias en la aplicacion de biomarca-
dores para detectar la EA y la manera en que los biomarcadores enriquecen la
evaluacion cognitiva y conductual de |a EA en el entorno clinico. Estas estrategias
incluyen [1] la deteccion de la proteinas asociadas a la neuropatologia de la EA en
liquido cefalorraquideo y en plasma, [2] la aplicacion de técnicas de neuroimagen
(como la de imagen por resonancia magnética) para la identificacion de lesiones,
infarto y patrones de atrofia cerebral, [3] el uso de tomografia por emision de
positrones y tomografia computarizada por emision de fotones individuales para
visualizar depositos de Beta amiloide, y [4] otras estrategias como la aplicacion
de la electroencefalografia (EEG) y la evaluacién del flujo sanguineo cerebral. Una
amplia literatura indica que el proceso de neurodegeneracion en la EA es multi-
factorial, i.e. varios procesos bioquimicos ocurren simultaneamente en diferen-
tes etapas para producir la constelacion de cambios estructurales y funcionales
asociados a la EA. Por esta razon, la efectividad de biomarcadores depende de su
capacidad de predecir la EA durante etapas tempranas y de monitorear la progre-
sion de la EA. No cabe duda que la disponibilidad de biomarcadores facilitara el
diagndstico temprano y la evaluacion de la eficacia de nuevas farmacoterapias.

2. Criterios de diagnostico, evaluacion clinica y déficits asociados a la EA

El envejecimiento normal se caracteriza por la pérdida de funciones como la agu-
deza visual, la capacidad muscular, y la memoria. En la mayoria de los casos, estos
cambios son discretos y se compensan con una variedad de capacidades y expe-
riencias adquiridas a lo largo de la vida. La pérdida de memoria y de la indepen-
dencia que ocurre en un gran numero de personas envejecidas solia considerarse
parte del deterioro funcional que ocurre normalmente durante el proceso del en-
vejecimiento. Sin embargo, cuando la disminucién de la memoria y otras funcio-
nes cognitivas afecta el juicio y la capacidad de tomar decisiones como ocurre en
la EA, la neuropatologia que la subyace no es una condicion del envejecimiento
normal.
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La EA es una enfermedad neurodegenerativa que se caracteriza por la presencia
de deterioro cognitivo y conductual de inicio insidioso y curso progresivo [6]. La
presencia de atrofia neuronal, pérdida de sinapsis, y la acumulacién anormal de
placas seniles (Beta amiloide) y proteinas intracelulares (tau hiperfosforilado) en
estructuras del I6bulo temporal medial y cortezas de asociacion representan la
neuropatologia caracteristica de un cerebro afectado por la EA. Consistente con
estos cambios neuropatologicos, las manifestaciones clinicas principales incluyen
un sindrome de demencia global progresivo que se inicia a la edad de 60 6 70
anos. En el caso mas comun, el sindrome de demencia se caracteriza por una am-
nesia prominente con déficits adicionales en lenguaje y memoria semantica, ra-
zonamiento abstracto, atencion y habilidades visuoespaciales. Estos déficits cog-
nitivos y el deterioro en la funcién cotidiana representan los rasgos principales del
sindrome de demencia de la EA 'y el foco de la evaluacion clinica.

Historicamente el diagnostico de la EA se ha basado en la aplicacion de criterios
clinicos publicados por el National Institute of Neurological and Communicative-
Disorders and Stroke y el Alzheimer's Disease and Related Disorders Association
[7]. Estos criterios establecen que la presencia del deterioro cognitivo y la sospecha
de un sindrome de demencia deben ser confirmadas por medio de una evaluacion
neuropsicologica. Los criterios establecen ademas que la confirmacion histopato-
l6gica es necesaria para realizar el diagnostico definitivo de la EA. Estos criterios
describen varios dominios cognitivos que pudieran ser afectados por la EA: la ca-
pacidad para adquirir y recordar informacion nueva, el razonamiento y el manejo
de tareas complejas, el juicio, las funciones del lenguaje, la personalidad, la con-
ducta o el comportamiento, y las capacidades visuoespaciales. De estos dominios
cognitivos, el paciente debe manifestar un deterioro en por lo menos dos domi-
nios para cumplir con los criterios de la EA. Los criterios incluyen el diagnostico
de «EA probable» si existe una demencia de inicio insidioso y progresivo compro-
bandose la ausencia de otras enfermedades sistémicas o cerebrales que puedan
explicar los sintomas. El diagnostico de «EA posible» se realiza en casos donde se
presenta un sindrome de demencia de inicio atipico, pero donde no existan otras
condiciones clinicas que puedan explicar el deterioro cognitivo [7]. La desventaja
de estos criterios es que no incluyen el proceso previo que conduce a la EA. Por lo
tanto, no toman en cuenta la fase presintomatica de la EA cuando la intervencion
farmacolégica pudiera tener mayor impacto terapéutico [8]. La necesidad de re-
conocer la EA durante etapas tempranas conduce a la reevaluacion de los criterios
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de diagnéstico y a la introduccion del concepto de deterioro cognitivo leve (DCL)
[9]. EI DCL, fase que precede una proporcién significativa de los casos de la EA,
ha evolucionado hasta los actuales criterios diagnosticos propuestos para la EA.
El DCL es un sindrome clinico que permanece estable en algunos pacientes, pero
que en otros evoluciona a la EA. Se estima que la tasa anual de conversion a la EA
de pacientes con DCL es del 10-15%, con un aumento de hasta 50% después de 3
anos, lo que significa que algunos pacientes mantienen su condicion cognitiva y
otros evolucionan hacia diferentes tipos de demencia [9]. Los criterios para el DCL
no son especificos en cuanto a la metodologia, las pruebas neuropsicolégicas o
la valoracién de la funcionabilidad para realizar el diagnéstico. Sin embargo, la
clasificacion del DCL ha sido util para identificar a aquellos pacientes con mayor
riesgo de desarrollar la EA [10, 11]. De mayor importancia, el DCL permite encasillar
a aquellos pacientes sin criterios de demencia pero con sintomas de cierto dete-
rioro cognitivos leves quienes se encuentran en un estatus de transicion que los
separa del envejecimiento cerebral normal y la EA.

Los nuevos criterios diagnosticos de la EA publicados en el 2011 por el Alzheimer’s
Association y el National Institute on Aging [9, 12-14], estan enfocados principal-
mente en resaltar las fases “prodromicas” de la EA, cuando la enfermedad aun no
se manifiesta notablemente pero cuando ya estan ocurriendo los cambios biol6-
gicos subyacentes asociados a la EA. La evidencia actual sugiere que durante la
fase que precede la EA, los cambios cerebrales que producen las manifestaciones
clinicas de la EA se presentan décadas antes que de los sintomas aparezcan. En
los nuevos criterios la fase prodromica se define como la etapa que antecede a
la EA, y se caracteriza por la presencia de sintomas que no son lo suficientemen-
te graves como para cumplir con los criterios diagndsticos actuales de EA [14].
De acuerdo con estos criterios, la EA probable se define por un criterio central,
que es la alteracion de la memoria episodica independientemente del deterioro
funcional, sumado a la alteracién de un biomarcador [13]. Estos son la evidencia
de atrofia en el I6bulo temporal medial mediante imagen por resonancia mag-
nética (IRM), alteraciones en la concentraciéon de proteinas tau y Beta amiloide
en el liquido cefalorraquideo (LCR), hipometabolismo a nivel temporoparietal o
deteccion de Beta amiloide evaluado mediante tomografia por emision de posi-
trones (PET) [15]. Mutaciones autosémicas dominantes en los cromosomas 1,14 y
21 son criterios diagnosticos de EA definitiva. Conjuntamente, los nuevos criterios
tienen como objetivo mejorar el diagnostico de la EA, fortalecer la manera en que
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se reporta la neuropatologia asociada a la EA, y establecer nuevos lineamientos
de investigacion enfocados en la deteccion temprana y la precision diagnéstica
[15, 16]. Estos criterios de investigacion para la EA representan un gran paso en
cuanto al diagnéstico. El cambio mas relevante que se da con respecto a los crite-
rios previos es el uso de biomarcadores estructurales, funcionales, bioquimicos y
genéticos. Estos son de fundamental importancia ya que facilitan el diagnostico
en la fase prodrémica [17, 18]. Debido a la necesidad de nuevos tratamientos para
la EA en fases tempranas, el diagnoéstico precoz de la EA se ha convertido en unos
de los objetivos de investigacion mas relevantes dentro de las enfermedades neu-
rodegenerativas.

A pesar de la aplicacion de los nuevos criterios, el diagnodstico de EA en fase pro-
dromica sigue siendo controversial ya que el poder discernir el envejecimiento
cerebral normal de los cambios causados por la EA es complicado [19]. Este hecho
se debe principalmente a la heterogeneidad de perfiles cognitivos en personas
envejecidas y su respectiva reserva cognitiva [20]. Factores como el grado de es-
colaridad, la profesion a lo largo de la vida, la alimentacion y la actividad fisica se
asocian a una mayor reserva cognitiva que deben ser evaluados en la historia cli-
nica [21-23]. La secuencia diagndstica comprende la evaluacion clinica, neuropsi-
coldgica, familiar, asi como también los examenes complementarios. Esto incluye
un interrogatorio al paciente y sus familiares o cuidadores, y un examen fisico con
especial interés en la valoracion neurolégica. Los sintomas basicamente englo-
ban las esferas cognitiva y conductual. En una revision sistematizada los sintomas
cognitivos mas relevantes fueron el deterioro progresivo de la concentracion, la
memoria reciente y remota, la orientacion, la praxia, la funcion del lenguaje, la
ejecucion psicomotora y las alteraciones en las actividades de la vida diaria [24].
Por otra parte los trastornos de conducta mas descritos son la ideacién paranoi-
de e ilusoria, las alucinaciones visuales, trastornos de la actividad y del sueno,
ansiedad y fobias. Identificar cada uno de estos sintomas sigue siendo la piedra
angular de la evaluacion inicial.

La evaluacion del paciente se realiza desde multiples enfoques. El examen neu-
rologico enfatiza la exploracion del estado mental, los nervios craneales, la mo-
vilidad, la sensibilidad, los reflejos y la marcha. El examen psiquiatrico esta diri-
gido a la busqueda de trastornos de conducta ya mencionados y al diagnostico
diferencial entre demencia, delirium y depresion. La evaluaciéon neuropsicologica
esta conformada por una bateria de escalas y herramientas que estan indicadas
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dependiendo de la severidad de la demencia. Las pruebas neuropsicologicas se
utilizan para el rastreo diagnéstico precoz, para determinar el tipo de perfil, y para
la evaluacion de la progresion y la eficacia de las drogas utilizadas para tratar
la EA. La exploracion neuropsicologica basica incluye el Mini Examen del estado
mental de Folstein [25] el cual es de gran utilidad sobre todo en etapas mode-
radas, siendo su sensibilidad mucho menor para detectar DCL o estadios leves.
Otros instrumentos conocidos son la escala de deterioro global para evaluar la
alteracion cognitiva edad-dependiente (GDS), la escala clinica de demencia (CDR),
la repeticién de 10 palabras (CERAD) y el ADAS cognitivo (Alzheimer’s disease as-
sessment scale) [25]. Debido a que la demencia puede surgir de una variedad de
trastornos etiol6gicamente y neuropatologicamente distintos, el objetivo princi-
pal de la evaluacion neuropsicolégica es discriminar entre los patrones de dete-
rioro cognitivo asociados a la EA 'y aquellos asociados a otros tipos de demencia,
como la demencia frontotemporal, la demencia por cuerpos de Lewy, y la demen-
cia vascular. En este sentido, la aplicacion de otros biomarcadores junto con la
evaluacion neuropsicologica es de suma importancia para realizar un diagnéstico
diferencial (ver Tabla 1).

3. Factores de riesgo de la EA

Existe cada vez mas interés en identificar individuos sin déficit cognitivo pero con
riesgo de desarrollar demencia, tomando en cuenta que las demencias tempranas
responden mejor a intervenciones médicas que los estadios avanzados. Adicional-
mente cada vez hay mas informacion que apunta hacia el control de factores de
riesgo cardiovascular como la hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaquis-
mo y dislipidemias como prevencion de la EA [26]. Se han descrito diferentes mo-
dificaciones organicas que estan implicadas en la fisiopatologia de la EA, como los
cambios metabdlicos de los niveles de colesterol, el metabolismo inadecuado de
la glucosay el estrés oxidativo [27]. En particular, la patologia cardiovascular tiene
un impacto importante en el déficit cognitivo, lo cual significa que una evaluacion
temprana y la respectiva correccion de la morbilidad cardiovascular pudieran te-
ner un efecto protector en la funcién cognitiva [26-29].

Una amplia literatura indica que los factores de riesgo cardiovascular estan im-
plicados en la EA. La obesidad es un factor de riesgo para el deterioro de la salud
cardiovascular y un factor predisponente en la diabetes tipo 2, la induccién de re-
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sistencia a la insulina, la hipertension y la dislipidemia [30, 31]. Se ha demostrado
que el deterioro de la funcion cognitiva y motora se acelera con el aumento de
la grasa corporal total, independientemente de su distribucion [32]. El riesgo de
padecer una enfermedad vascular en las personas obesas aumenta cinco veces,
mientras que el riesgo de padecer la EA se duplica [33]. Se ha reportado que las
lesiones cerebrovasculares son comunes en pacientes con EA y en algunos casos
estan relacionadas con episodios hipoxicos [34]. Ademas, otros factores de riesgo
cardiovascular, como el colesterol total elevado y concentraciones de LDL-C, se
asocian con el deterioro cognitivo de manera significativa en los pacientes con
EA [34].La arterosclerosis también esta entre los factores de riesgo involucrados
en la aparicion temprana de la EA 'y la demencia vascular. Estudios muestran que
la EA o la demencia vascular pueden ocurrir debido a procesos especificos, como
un accidente cerebrovascular, una patologia cerebral de los pequenos vasos, o un
desencadenante de la baja perfusion cerebral que conduce a la hipoxia cerebral.
La aterosclerosis esta relacionada con la EA, y se ha postulado que ambas condi-
ciones convergen en cuanto a la presentacion clinica de un deterioro cognitivo
[35].Un estudio de cohorte prospectivo encontré que la aterosclerosis en la arteria
carétida se relacioné con un riesgo elevado de demencia a corto plazo [31]. Las ca-
racteristicas mas importantes de los pacientes con aterosclerosis fueron las pre-
sentaciones de mayor grosor de la intima media de las arterias carétidas y mul-
tiples placas carotideas a través del vaso sanguineo en pacientes con la EA [35].

Evidencia reciente postula la hipertension arterial en relacién a las manifesta-
ciones patologicas de la EA y también como factor de riesgo para enfermedad
cerebrovascular, lesiones isquémicas de sustancia blanca y otras enfermedades
cardiovasculares [36]. Debidamente, estudios clinicos muestran que el uso de an-
tihipertensivos puede disminuir el riesgo de EA [37]. La diabetes mellitus también
se ha visto fuertemente relacionada a deterioro cognitivo y riesgo de padecer de-
mencia vascular [34]. La alteracion en la sefalizacion de la insulina sumada a un
desbalance en el metabolismo de la glucosa contribuyen a la patogénesis de la
EA, evidenciando que la EA también tiene un componente neuroendocrino [28].
Algunos productos metabdlicos implicados en la senalizacion de insulina alterada
son los productos avanzados del final de la glicolizacion y los ligandos difusibles
derivados de Beta amiloide, los cuales aumentan en estado de hiperglicemia y
en la EA [38]. Un estudio evidencio que sujetos que desarrollan diabetes mellitus
en la edad adulta tienen mayor riesgo de desarrollar la EA aunque no tengan la
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predisposicion genética de la mutacion del gen que codifica la apolipoproteina E4
[39]. Conjuntamente, la evidencia sustenta que reconocer y tratar patologias de
riesgo cardiovascular, y hacer cambios en el estilo de vida, puede reducir el riesgo
de padecer de EA [37].

4. Biomarcadores de la EA

En pacientes humanos los biomarcadores pueden ser detectados desde tejidos
o fluidos corporales que al ser evaluados muestren una senal normal o anormal.
Para cumplir con los criterios de ser un biomarcador el mismo debe indicar deter-
minado proceso biolégico ya sea normal o patologico. Un biomarcador efectivo
en las enfermedades neurodegenerativas debe indicar un estado de buena salud
o enfermedad, ser facil de implementar, y poseer alta sensibilidad y alta especifi-
cidad. Investigaciones recientes han demostrado que para ciertas enfermedades
como la EA es mas efectivo utilizar varios biomarcadores en conjunto como facto-
res de riesgo de la enfermedad [17, 40]. La creciente prevalencia a nivel mundial de
enfermedades neurodegenerativas ha creado la necesidad de desarrollar nuevos
biomarcadores que puedan ser utilizados para identificar patologias en sus fases
iniciales. Lo mas importante acerca de un biomarcador efectivo es que [1] permita
detectar a los individuos con alto riesgo de desarrollar la enfermedad en etapas
asintomaticas; y [2] permita discriminar entre enfermedades que poseen sinto-
mas clinicos similares [41]. El reporte en consenso del grupo de trabajo en marca-
dores moleculares y bioquimicos para la enfermedad de Alzheimer (EA) detall6 las
siguientes recomendaciones acerca de las caracteristicas del biomarcador ideal
para la EA: [1] debe indicar la patologia de la EA; [2] ser confiable; [3] ser facil de
realizar y analizar; y [4] tener bajo costo [42].

Numerosos estudios han evidenciado que los biomarcadores en el caso de la EA
son necesarios para aumentar la sensibilidad y especificidad del diagnostico y
el monitoreo de la enfermedad. Por esta razon, se propuso la incorporacion de
los mismos en los criterios diagndsticos actuales ya que en principio eran solo
utilizados como herramientas suplementarias a las pruebas neuropsicologicas e
imagenes de estructuras cerebrales [43]. No cabe duda sobre la importancia de la
utilidad de los biomarcadores en el diagnéstico de la EA. La importancia radica en
poder detectar la enfermedad en los pacientes que adn no presentan signos clini-
cos de la enfermedad. La deteccion precoz de la EA incrementa la probabilidad de
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intervenir en etapas cuando la farmacoterapia pudiera tener mayor efectividad
en detener o retrasar el deterioro cognitivo [44].

4.1. Biomarcadores estructurales

Las técnicas de imagen han jugado una amplia variedad de roles en el estudio de
la EA en las Ultimas décadas. Inicialmente la Tomografia Computarizada (TC) y la
Imagen por Resonancia Magnética (IRM) fueron utilizadas para descartar otras
causas de demencia (tumor cerebral, hematoma subdural y enfermedades cere-
brovasculares, como infartos cerebrales y lesiones de la sustancia blanca [45, 46]).
Sin embargo, mas recientemente se han introducido otras modalidades de estu-
dios. La IRM funcional sumada a la Tomografia por Emision de Positrones mide
el metabolismo cerebral con marcadores como la fluoro-deoxi-glucosa o la can-
tidad de material amiloide a través del componente B de Pittsburg (PiB). Estos
dos ultimos, muestran cambios caracteristicos en pacientes con EA, incluso en
fases prodromicas o presintomaticas, lo cual los hace utiles como herramientas
diagnosticas en estadios tempranos [45, 47]. Los biomarcadores estructurales no
solo sirven de gran ayuda diagndstica sino también como una herramienta para
la evaluacion de nuevas terapias en ensayos clinicos. Otro aspecto relevante es
que son procedimientos no invasivos que de forma certera evaltan los cambios
neuropatologicos de la EA. Cada modalidad de neuroimagen varia en cuanto a
sus fortalezas y limitantes en el diagnostico de la EA, pero ninguna se utiliza por
si sola en el manejo del paciente [48]. Debido a la heterogeneidad de parametros
asociados con la estructura cerebral en personas de todas las edades, la investiga-
cion se ha orientado hacia la creacion de consorcios multicéntricos. Estos consor-
cios reunen los datos de neuroimagen tomados de muestras en multiples sitios
de investigacion con el propésito de reducir el impacto que tiene la variabilidad
en la estructura cerebral e incrementar la capacidad de detectar los efectos de
la EA sobre la estructura cerebral. Un ejemplo de este enfoque es el Alzheimer
Disease Neuroimaging Initiative [49].

4.1.1. Imagen por Resonancia Magnética (IRM)

Las estructuras del |6bulo temporal medial, en especial el hipocampoy la corteza
entorrinal, se afectan de manera precoz en la EA. Estudios con IRM estructural
han sugerido que la atrofia del hipocampo inicia hasta 20 anos previos al inicio
de los sintomas, pero se ha descrito que pacientes con EA y sujetos sanos mani-
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fiestan una disminucién similar del volumen de hipocampo [18, 50]. La evidencia
también demuestra que la disminucién del hipocampo en pacientes con DCL au-
menta el riesgo de conversion a EA [51].

Las imagenes de IRM indican como progresa la EA en el tiempo y permiten eva-
luar si los cambios estructurales correlacionan con la disminucion de la funcion
cognitiva. Los campos magnéticos del IRM producen imagenes de diferente in-
tensidad dependiendo si el tejido esta compuesto de agua y lipidos como el ce-
rebro o de otro material como los huesos. El IRM resalta la atrofia en estructuras
del l16bulo temporal medial y el hipocampo en pacientes con EA y DCL [45, 50].
Otras areas anatomicas afectadas de manera precoz en la EA incluyen la corteza
entorrinal, el cingulo anterior y el surco temporal superior [50]. El valor de la medi-
cion de estas areas anatomicas combinadas en sujetos con DCL permite predecir
cuales se convertiran o no a EA con una precision del 75% y especificidad del 80%
[51]. Sin embargo otros estudios muestran resultados inconclusos al respecto [51].
Otro modo de monitorear el DCLy la progresion del deterioro cognitivo es la rea-
lizaciéon de IRM a través del tiempo. Estudios prospectivos han demostrado que
realizar IRM a través del tiempo ayuda a identificar a los sujetos con DCL que van
a convertir a EA [52]. Pacientes con DCL muestran atrofia de regiones afectadas
en la EA, como la region hipocampal, |la corteza entorrinal o el cingulo, y el analisis
de estas regiones es notablemente diferente entre los sujetos que permanecen
estables y aquellos que convierten a EA [51]. Asimismo, estudios mediante IRM a
través del tiempo muestran una correlacion entre la tasa de atrofia hipocampal
y el deterioro de la funcién de la memoria [52]. Las exploraciones de imagen IRM
proporcionan imagenes de gran calidad que muestran los cambios fisicos del ce-
rebro; sin embargo, una desventaja de la IRM estructural es la complejidad y el
costo del analisis, lo que limita su uso a centros de investigacion y dificulta su
implementacion en el entorno clinico.

En estudios de la EA la técnica de IRM funcional se utiliza para estudiar la activa-
cion cerebral durante la aplicacion de tareas que involucran procesos cognitivos.
IRM funcional es una técnica de imagen no invasiva que provee un indice indirec-
to de la actividad neuronal partiendo de la medida de niveles de oxigenacién san-
guinea. La adquisicion de una imagen cerebral durante una tarea cognitiva tiene
el potencial de detectar de manera oportunala disfuncién cerebral relacionada
a la EAy a su vez monitorear la respuesta terapéutica [45]. Estudios recientes in-
dican que sujetos con DCL muestran incrementos y decrementos en la actividad
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temporal medial, mientras sujetos con la EA cominmente muestran decremen-
tos, durante la codificacién de un estimulo visual [53]. Sujetos con DCL manifies-
tan mayor activacion de las regiones del giro y del parahipocampo durante la co-
dificacion de una tarea visual que sujetos con la EA. La variabilidad entre sujetos
con DCL en cuanto a la activacion cerebral pudiera estar relacionada a diferencias
en el grado de deterioro cognitivo. No esta del todo claro si la hiperactivacion
en el [6bulo temporal medial que se observa durante la codificacion es una res-
puesta compensatoria que se debe a la atrofia incipiente de estas estructuras o
representa una disfuncion de la transmision neuronal [50, 53]. En conjunto, los
hallazgos sugieren que la activacion hipocampal y de estructuras temporales me-
diales durante la transicién a la EA no sigue una trayectoria lineal [18, 45]. El reto
de la investigacion es precisar el significado funcional de las alteraciones que se
evidencian en la funciéon neural y dilucidar si estas alteraciones serviran como
biomarcadores de |la EA prodromica. Por el momento, las exploraciones por IRM
funcional no se utilizan clinicamente para diagnosticar la EA, pero en conjunto
con otros biomarcadores, se acerca mas al diagnéstico de la EA en un estadio mas
inicial de lo que es posible en la actualidad.

4.1.2. SPECTy PET

Otras técnicas de imagen permiten caracterizar los mecanismos fisiopatolégicos
asociados a trastornos del cerebro como la EA. Las dos mas utilizadas son la me-
dicion del metabolismo cerebral de la glucosa mediante el PET y la cuantificacion
de la perfusion cerebral a través de la tomografia computarizada por emision de
foton Unico (SPECT) [54]. En la EA ambas técnicas demuestran un hipometabolis-
mo o una hipoperfusion en regiones temporoparietales, cingulado posterior y en
zonas de asociacion frontales [55]. EI SPECT genera imagenes utilizando radionu-
cleos que emiten fotones Unicos de una determinada energia. Las imagenes son
capturadas desde multiples posiciones mediante la rotacion del sensor alrededor
del sujeto. En pacientes con DCL el SPECT ha mostrado que los individuos que
progresan a la EA presentan una hipoperfusion en la corteza cingulada anterior
y posterior [55]. Algunos autores han encontrado una hiperperfusion en la region
frontal inferolateral, lo cual es consistente con la hiperactivacion observada en
algunos sujetos con DCL mediante IRM funcional [56, 57].

El desarrollo de técnicas para detectar la EA en fases tempranas debe poder evi-
denciar cambios sutiles en el cerebro cuando el potencial de intervenir terapéu-
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ticamente tiene mayor beneficio. Actualmente la técnica de PET es la Unica que
permite visualizar in vivo la patologia de la EA utilizando trazadores especificos
para Beta amiloide. Entre los trazadores mas utilizados en PET se encuentran el
F18-fluorodeoxi-D-glucosa (FDG-PET). El FDG-PET proporciona una estimacion del
metabolismo cerebral de la glucosa, lo cual refleja el grado de actividad neural.
La técnica de FDG- PET principalmente muestra la actividad sinaptica. Debido a
que el cerebro se basa casi exclusivamente en glucosa como fuente de energia,
el analogo de glucosa FDG es un indicador adecuado del metabolismo cerebral y,
cuando estan marcados con FDG cuya vida media es aproximadamente 110 min
se detecta favorablemente con el PET [58].

La aplicacion de PET en sujetos con DCL ha mostrado una reduccion del metabo-
lismo hipocampal [59]. En las etapas tempranas de la EA o DCL la distribucion del
hipometabolismo varia entre sujetos mostrando inconsistencias en la utilizacion
del PET [60]. Aquellos sujetos con DCL que mostraron hipometabolismo progresa-
ron a la EA en un 75 a 100% de los casos [61]. Si se presentara individualmente los
resultados positivos con el PET para la EA predijeron el deterioro cognitivo de los
sujetos en un 84% [62], mientras que entre el 75% y 79% de los casos que dieron
resultados negativos para el PET no progresaron a la EA [63]. Estudios prospec-
tivos mediante FDG-PET indican que los sujetos que progresan a la EA presen-
tan hipometabolismo en la region temporoparietal, corteza cingulada posterior
y l6bulo temporal medial, mientras que las areas del cerebro que se mantienen
sin cambios son el cerebelo, cuerpo estriado, ganglios basales, y la corteza visual
primaria [46]. En un estudio multicéntrico se realizaron andlisis individuales con
FDG-PET en pacientes sin deterioro cognitivo, con la EA, con demencia fronto-
temporal y con demencia por cuerpos de Lewy, buscando encontrar patrones
especificos de las patologias [64]. Se encontré que los patrones eran especificos
en un 95% para la EA, 92% para la demencia por cuerpos de Lewy, 94% para la
demencia frontotemporal y 94% especifico para los sujetos que no presentaron
deterior cognitivo [64]. Estos resultados respaldan la utilizacién del FDG-PET en el
diagnéstico diferencial de las principales enfermedades neurodegenerativas que
presentan demencia. La validez del FDG-PET ha surgido como un biomarcador de
neurodegeneracion utilizando la medicion del hipometabolismo, condicion que
precede la aparicion de los sintomas del deterioro cognitivo, ademas de predecir
la tasa de declive cognitivo en sujetos que progresan a la EA.
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Otro trazador utilizado con el PET es el PiB, un trazador derivado de la Tioflavina T
con elevada afinidad por los depoésitos Beta amiloide fibrilar y buena difusion en
el sistema nervioso central. Aunque el lugar de union no se conoce con precision,
la captacion de PiB es un buen indicador de los depésitos de amiloides cerebra-
les en muestras histopatolégicas de pacientes con EA [65]. En sujetos con DCL
los estudios utilizando el PiB-PET indican que el patron de respuesta del 50% de
los pacientes correlaciona con la EAy el resto muestra patrones de pacientes sin
deterioro cognitivo [66-68]. Entre los pacientes con DCL aquellos que padecen de
DCL amnésico han mostrado mayor captacion del PiB que los pacientes con DCL
no amnésico [69], resaltando el valor predictivo del PiB en las etapas tempranas
de la EA. En los pacientes con la EA las regiones que muestran mayor retencion
del PiB son la corteza frontal, parietotemporal, el precuneus, los I6bulos occipita-
les, el talamo y el cuerpo estriado al ser comparados con pacientes sin deterioro
cognitivo [66, 70-72]. De los pacientes que son diagnosticados clinicamente con
la EA, el 90% muestra resultados positivos al ser evaluados con el PiB; por el con-
trario, solo el 60% de los pacientes con DCL muestra resultados positivos usando
el PiB [69]. El PiB-PET se ha utilizado para diferenciar entre pacientes con la EA
y pacientes con otros tipos de demencia, los pacientes que muestran patrones
positivos con el PiB mejoran el diagndstico para la EA ya que los pacientes con
demencia frontotemporal y demencia por la enfermedad de Parkinson muestran
patrones negativos con el PiB [66, 73]. Sin embargo la desventaja de estos patro-
nes positivos de retencion es que no solamente en la EA se pueden encontrar
sino también en la demencia por cuerpos de Lewy y en la angiopatia amiloide
cerebral [70, 74]. Se ha observado que la retencion de PiB en la EA se correlaciona
de forma inversa con los niveles de Beta amiloide 42 en el LCR, asi como también
se relaciona de manera inversa con el metabolismo cerebral medido mediante
PET con FDG [50]. Hasta la fecha las pocas evidencias mostradas en estudios lon-
gitudinales utilizando PiB-PET indican una falta de progresion de la captacion de
PIB en sujetos sin deterioro cognitivo, sujetos con DCL, y sujetos con la EA [75, 76].
Otros estudios reportan que los pacientes con la EA alcanzan un maximo nivel en
la retencion de PIB, a pesar de la progresion de los sintomas clinicos y el empeo-
ramiento de hipometabolismo en la PET-FDG [76]. Asimismo estos estudios lon-
gitudinales comparando sujetos sin deterioro cognitivo, sujetos con DCLy sujetos
con la EA por medio de PiB-PET mostraron que no hubo diferencias entre la tasa
de cambio en PIB entre los grupos clinicamente diferentes, lo cual sugiere que la
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deposicion PIB podria ser un evento de las etapas tempranas de la EA y asi como
también un evento del envejecimiento [46, 77].

4.2. Biomarcadores bioquimicos/genéticos

4.21. T-tauen LCR

Debido a la estrecha relacién que guarda la funcion cerebral y la composicion del
LCR, los biomarcadores que han demostrado mayor sensibilidad y especificidad
se han evaluado en este fluido corporal. Tau total (T-tau) se encuentra localizada
principalmente en los axones neuronales. Tau es una proteina que ademas de ser
uno de los mayores componentes de los ovillos neurofibrilares también promue-
ve la estabilidad y funcion de los microtubulos. En el cerebro humano durante
su funcionamiento normal se encuentran hasta 6 isoformas diferentes de tau,
que varian en longitud, entre 352 y 441 aminoacidos, todas con diferentes posi-
ciones de fosforilacion, y existen cerca de 21 posiciones donde la proteina puede
ser fosforilada. Por consecuencia de esta fosforilacion se produce una incapacidad
de la proteina de estabilizar los microttbulos [78]. Para la medicién de la protei-
na tau total se han desarrollado anticuerpos monoclonales que detectan todas
las formas posibles de tau independientemente de su grado de fosforilacion. La
metodologia mas utilizada hasta el momento es la prueba de inmuno-absorcion
enzimatica (ELISA, por sus siglas en inglés) [79]. Una gran cantidad de estudios,
alrededor de 50, han evidenciado que esta técnica es capaz de detectar cambios
considerables en los niveles de T-tau en LCR, mostrando alta sensibilidad y especi-
ficidad en pacientes con la EA [78]. Sin embargo, esta proteina no debe analizarse
sin tomar en cuenta que también se eleva en pacientes con otros tipos de de-
mencia, como la demencia por los cuerpos de Lewy y demencia frontotemporal,
aunque mantiene sus niveles normales en demencia por alcohol, depresion y la
enfermedad de Parkinson [3]. Estudios indican que altos niveles de T-tau estan
asociados con el deterioro neuronal y con otras moléculas localizadas en el axén
de las neuronas como la proteina precursora amiloide (APP por sus siglas en in-
glés) [3]. Otros estudios han demostrado una relacién directa entre los altos nive-
les de proteina tau y el deterioro de la memoria, como en el caso del DCL [80, 81].

Ademas de enfermedades neurodegenerativas, psiquiatricas y cronicas los valo-
res elevados de T-tau también se producen como resultado de un dano cerebral
por trauma, aunque los niveles se normalizan después de un tratamiento médico
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adecuado [82]. Sin embargo, en otras enfermedades como el Parkinson o en la
depresion, los valores de T-tau se mantienen normales [79, 82-84]. En todo caso, el
analisis de T-tau como biomarcador de enfermedades neurodegenerativas debe
tomar en cuenta que ocurra un aumento en los niveles de esta proteina durante
el envejecimiento normal [85, 86].

4.2.2. P-tauen LCR

En el cerebro humano durante condiciones normales ocurre la fosforilacion de
la proteina tau en la neurogénesis, e involucrados proteinas kinasas, la kinasa-
dependiente de ciclinas (CDKs) y la GSK-3p (Glicégeno sintasakinasa 3f). Ambas
proteinas sirven como moduladoras de la dinamica de los microtubulos y la or-
ganizacion del citoesqueleto. Al momento de presentarse una disrupcion de este
proceso se produce una hiperfosforilacion de la proteina tau y por consecuente
una degeneracion neurofibrilar. Una vez producida la degeneracion neurofibrilar
se da una alta actividad de auto agregacion que precede a la formacion de los ovi-
llos neurofibrilares localizados en el interior de la neurona, principalmente en las
células de la amigdala, hipocampo y corteza entorrinal. Los ovillos neurofibrilares
se constituyen por los filamentos pareados helicoidales, estructuras anémalas
dentro de la neurona, y provocan trastornos en la actividad neuronal y por ende
una deficiencia en la transmision neural [79, 87-90].

La neuropatologia de la EA sugiere que la hiperfosforilacion de la proteina tau es
uno de los mecanismos que junto a la formacion de las placas seniles son respon-
sables por el proceso neurodegenerativo. La metodologia mas utilizada para la
deteccion de la forma fosforilada de la proteina tau (P-tau) en el LCR es la prueba
de ELISA, usando anticuerpos monoclonales dependiendo de la posicion especi-
fica de la forforilacion. Todas las formas de fosforilacion de la proteina tau que
han sido evaluadas muestran altas concentraciones de P-tau en pacientes con la
EA [79, 91-94]. A diferencia de otros biomarcadores como T-tau y Ap 1-42, P-tau
solo muestra valores elevados en pacientes con la EA, y no en otras enferme-
dades como depresion, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica,
demencia vascular, frontotemporal y demencia por cuerpos de Lewy [78]. En estu-
dios realizados en pacientes con la EA la evaluacion de P-tau muestra sensibilidad
mayor a 74% y especificidad por encima de 92% [94]. Por consiguiente, utilizar
P-tau demuestra tener mayor especificidad al distinguir entre diferentes tipos de
demencia. Una de las consideraciones de evaluar P-tau solamente en la EA es que
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puede verse elevado durante procesos isquémicos agudos; por lo tanto, la me-
jor forma de utilizar este biomarcador es combinandolo con otro que evidencie
un proceso neurodegenerativo diferente [79, 95]. La forma de P-tau mas utilizada
hasta la fecha es la que detecta la fosforilaciéon en la treonina 181 (P-tau181), IN-
NOTEST TM PHOSPHO-TAU (181p) [86, 94,96]. Para esta metodologia los pacientes
se clasifican como normales cuando arrojan resultados menores de 61 pg/ml [97].

4.2.3. AB1-42enLCR

La proteina Beta amiloide 1-42 (Af 1-42) es un componente central en las placas
seniles, uno de los hallazgos neuropatologicos mas caracteristicos en pacientes
con la EA. Dicha proteina es secretada como producto del procesamiento o esci-
sion de la PPA. Entre las funciones que se atribuyen a la PPA se encuentran [1] la
inhibicion de la serina proteasa, [2] la adhesion celular, y [3] las propiedades neu-
rotrépicas y neuroprotectoras [98]. Para la formacién de los fragmentos de Beta
amiloide intervienen dos enzimas, la B-secretasa y la Y-secretasa, dando como
resultado la liberacion del Beta amiloide libre. De este proceso se liberan diversas
formas de Beta amiloide como AP 1-42 y AB 1-40, ambas secretadas principalmen-
te en el LCR. Una de las principales caracteristicas de la porcion Ap 1-42 es que
posee una alta capacidad para auto agregarse formando las placas amiloideas.
Los mecanismos que componen el efecto neurotéxico de la AB 1-42 no son claros.
Estudios han mostrado que una de las posibles causas es la induccion del dano
por radicales libres [99].

Existen dos anticuerpos monoclonales para la deteccion de la porcion AP 1-42,
uno es el péptido 21F12 que es especifico para la region C-terminal y el otro es
el 3D6 especifico para la region N-terminal. La medicion del fragmento Ap 1-42
no puede ser utilizado como valor diagnostico definitivo para la EA ya que en
otras enfermedades neuroldgicas también existe una disminucion de los valores;
por ejemplo, la demencia por cuerpos de Lewy, demencia frontotemporal, enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob y la esclerosis lateral amiotréfica [3, 98, 100-105]. La
prueba de ELISA mas utilizada hasta la fecha para el fragmento A 1-42 es la IN-
NOTEST TM B-AMYLOID (1-42). Para esta metodologia los pacientes se clasifican
como normales cuando arrojan resultados mayores a 500 pg/ml [97]. La mayoria
de los estudios publicados hasta la fecha han mostrado resultados consistentes
en que la medicion del fragmento AB 1-42 representa una sensibilidad igual o ma-
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yor a 86% y especificidad igual o mayor a 89% para pacientes con la EA compara-
dos con controles envejecidos normales [86, 106].

4.3. Biomarcadores genéticos en la EA

La carrera por descubrir si la EA se debe a factores genéticos se inicio hace va-
rias décadas atras, estableciéndose que los factores que podrian explicar la EA
heredable representan mutaciones autosomicas dominantes. Se identificaron
mutaciones en 3 cromosomas, el cromosoma 21 (mutacién en el gen que codifica
la proteina precursora amiloidea), el cromosoma 14 (mutacién en la presenilina
1), y el cromosoma 1 (mutacién en la presenilina 2), estas dos ultimas proteinas
siendo las responsables por la mayoria de los casos de la EA que son heredables
[107]. Sin embargo, estas mutaciones representan menos del 5% de los casos de
la EA [108], y por lo tanto el reto sigue siendo la busqueda de factores genéticos
no heredables o esporadicos que puedan explicar la etiologia de la mayoria de
los casos de la EA. El factor de riesgo genético que mayormente se asocia a la EA
es la expresion de uno o mas alelos del gen que codifica la apolipoproteina E, asi
como aquellos individuos que también sufren de enfermedades crénicas como la
hipertension y la hipercolesterolemia, ambas a su vez influenciadas por factores
genéticos entre los cuales se destaca la presencia del genotipo de la apolipopro-
teina E [109].

4.3.1. Apolipoproteina E-e4 (APOE-¢4)

La APOE es un gen que posee varios alelos, entre los cuales el alelo ¢4 es el que
se ha vinculado directamente como un factor de riesgo para la EA [110]. De todos
los genes involucrados en el desarrollo de la EA, el APOE- ¢4 es el Unico que no se
vincula de forma familiar, pero el riesgo de que los adultos mayores de 65 anos
que poseen este alelo sufran la enfermedad es mucho mayor que en las muta-
ciones de genes asociados a la formas heredables [110]. Esto demuestra que la
aparicion de la enfermedad no es atribuible enteramente a los factores genéticos
sino a multiples factores incluyendo las enfermedades cronicas como la diabetes
mellitus, hipercolesterolemia y arterosclerosis.

Uno de los mayores inconvenientes de utilizar el APOE-¢4 es que esta relacionado
con las lesiones vasculares en el cerebro y con la demencia vascular [111]. Un estu-
dio reciente demostré una mayor frecuencia de encontrar el e4 en pacientes con
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DCLy en otras demencias que no son la EA [112]. Por lo tanto, una forma de vincu-
lar directamente la relacion de aparicion del alelo e4 de la APOE en los pacientes
con la EA es buscar los signos patologicos clasicos de la enfermedad, los ovillos
neurofibrilares y las placas seniles. Un estudio encontré que aquellos pacientes
con uno o mas alelos €4 tenian mayor promedio de ovillos neurofibrilares en el
area neocortical, mayor promedio de placas neuriticas, y mayor severidad en la
angiopatia amiloide [113], sugiriendo que la frecuencia de aparicion del alelo ¢4
esta mediado casi en su totalidad por la severidad de las lesiones en la EA [113].

4.4. Nuevos biomarcadores para la EA y el deterioro cognitivo

La busqueda de nuevas herramientas diagnosticas para la EA que complementen
a las ya existentes es de alta prioridad. La busqueda continta para biomarcado-
res que permitan identificar la EA en fases tempranas, monitorear el curso de la
enfermedad, y lograr el diagndstico definitivo para orientar las terapias y detener
la progresion de la EA. Por lo tanto, nuevas metodologias se estan utilizando para
complementar las que ya estan disponibles, y los estudios de proteémica, meta-
bolémica, y lipidomica entre otras, ha servido para poder analizar grandes can-
tidades de metabolitos asociados a los procesos neurodegenerativos que hasta
la fecha parecian imposibles dilucidar. Una de los principales objetivos de buscar
nuevos biomarcadores es que al combinarlos con los ya existentes se pueda au-
mentar considerablemente la sensibilidad y especificidad al momento de diag-
nosticar la EA. Entre las moléculas que muestran valores alterados en pacientes
con la EA, estan la resistina que modela la accion de la leptina y la trombospon-
dina-1, una molécula central en la neurogénesis inducida por los astrocitos. Para
la busqueda de estos analitos se utilizé el panel MAP por sus siglas en inglés (Ru-
les Based Medicine Human Discovery MAPTM) [114]. Utilizando analisis de pro-
teémica como la técnica de 2D-DIGE por sus siglas en inglés (two-dimensional
difference-in-gel electrophoresis) acoplada con cromatografia liquida y espectro-
metria de masas en tandem un estudio manifesto6 cuatro nuevos biomarcadores:
NrCAM, una molécula de adhesion celular neuronal y miembro de la stper familia
de inmunoglobulinas; YKL-40, una molécula involucrada en procesos inflamato-
rios; Cromogranina A, una proteina de secrecion neuroendocrina; y la carnosinasa
I, una dipeptidasa neuronal encargada de la degradacién de la carnosina [115]. To-
das las moléculas mencionadas, NrCAM, YKL-40, cromogranina Ay carnosinasa |,
mostraron valores alterados en pacientes con demencia, sugieriendo que pueden
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ser utilizados como nuevos candidatos para aumentar el valor predictor de la en-
fermedad, asi como también para detectar cambios en los procesos proteédmicos
del cerebro a nivel del LCR [115]. Utilizando la electroforesis capilar acoplada a la
espectrometria de masas se han realizado busqueda de nuevos biomarcadores
en LCR para detectar la EA 'y otras demencias. Esta metodologia permite detectar
péptidos de bajo peso molecular y fragmentos de proteinas [116]. Investigaciones
recientes muestran que existen ciertos péptidos que se encuentran en pacien-
tes con la EA 'y que se relacionan con procesos donde hay pérdida de la sinapsis,
incluyendo la cromogranina A, ya conocido como biomarcador de degeneracion
sinaptica, y otros recién descubiertos como la proteina neurosecretora VGF, in-
volucrada en la regulacion del control energético; la clusterina o apolipoproteina
J, secretada en el sistema nervioso central, que muestra niveles elevados en pa-
cientes con la EA junto con el aumento de las placas amiloides; la ProSAAS(por sus
siglas en inglés, proprotein convertase subtisilin/ kexin type 1 inhibitor), encon-
trada en las vesiculas sinapticas y estrechamente relacionadas con la patologia
de tau; y testican-1y la proteina neuroendocrina 7B2, inhibidoras de proteasas e
importantes en la regulacion y produccion de péptidos toxicos en enfermedades
neurodegenerativas como la EA [116].

4.5. Biomarcadores utilizados en LCR para diferenciar entre un deterioro cognitivo
leve (DCL) y la EA

Establecer cual es la mejor combinacion de biomarcadores para diagnosticar un
paciente con DCL no es tarea facil. Estudios recientes evidencian que T-tau y Ap
1-42 muestran sensibilidad igual o mayor a 95% y especificidad igual o por encima
del 83% para pacientes con DCL que han progresado a la EA [117]. Pacientes con
valores entre 23 y 25 en el Mini Examen del Estado Mental [86] han mostrado
disminuciones en los valores de AP 1-42 y aumento en los valores de T-tau, sugi-
riendo que estos biomarcadores también sirven como predictores de la EA. Otros
estudios utilizando la combinacién de P-tau con AP 1-42 mostraron que pacientes
que tenian DCL que progres6 a demencia mostraron valores altos para P-tau y
bajos para A 1-42 [85, 92,105]. Un estudio reciente utilizé la combinacién de tau
con AP 1-42, y mostro que los valores eran mas bajos en controles normales que
en los pacientes con un DCL y aquellos con la EA. Por el contrario, cuando solo se
relacionaban los valores de AP 1-42 con los diferentes grupos los controles nor-
males mostraron valores mas elevados que los pacientes con DCL y aquellos que
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padecian la EA [118]. En el mismo estudio también se compararon los cambios
morfoldgicos en el cerebro de pacientes con DCL y la EA en un periodo de 1y 2
anos, y los cambios morfologicos estaban correlacionados con los cambios en los
valores de los biomarcadores para ambos grupos. Otro estudio utilizé el analisis
de biomarcadores por conglomerados (cluster analysis) y agrup6 tres biomarca-
dores, T-tau, P-tau y AP 1-42. Los valores elevados para AP 1-42 y bajos para T-tau y
P-tau estaban asociados a un mejor desempeio en las pruebas cognitivas [80]. El
grado de déficit neuropsicolégico en conjunto con la medicién de biomarcadores
en el LCR como la AP 1-42 puede no solamente establecer el diagnostico clinico de
la enfermedad sino que también puede servir para monitorear el progreso de la
enfermedad [97].

Otra proteina que se ha incluido dentro del tamizaje de la EA es la cistatina C.
Esta proteina es ampliamente conocida como indicador de la filtracion glome-
rular [119-121]. Estudios recientes han vinculado la presencia de la cistatina C en
las paredes de las ateriolas junto con las placas amiloides en pacientes con la EA,
sugierendo su potencial diagnostico para discriminar los pacientes con enferme-
dades neurodegenerativas [122]. La cistatina C puede ser detectada por diferen-
tes metodologias como ELISA, nefelometria y turbidimetria. Los pacientes con la
EA exhiben valores elevados de la proteina tanto en suero como el LCR, y esta
disminucion esta asociada a sintomas como hemorragia congénita y amiloidosis
[123, 124]. Otros estudios indican que aquellos pacientes con niveles elevados de
cistatina C tuvieron puntuaciones mas bajas en las pruebas cognitivas y fueron
mas propensos a experimentar un deterioro en la funciéon cognitiva a mas de 7
anos, independiente de los datos demograficos y las comorbilidades [122]. Estos
hallazgos sugieren que los niveles altos de cistatina C se asocian con el deterio-
ro cognitivo en los adultos mayores. Nuevos estudios con tamanos de muestras
mas grandes son necesarios para poder evidenciar el potencial predictor de estos
biomarcadores a la hora de predecir el desarrollo de la EA en pacientes con DCL.

5. La hipoxia, el deterioro cognitivo y la EA

Nuevas evidencias entre la reduccién de niveles de oxigeno en el cerebro y el de-
sarrollo de la EA se han tornado fundamentales para entender la fisiopatologia de
la enfermedad. Entender como se dan los suministros de oxigeno en el cerebro es
primordial, el cerebro consume mas del 20% del oxigeno que requiere el cuerpo,
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mas que el oxigeno que consume el cuerpo durante el ejercicio fisico [125]. Una
mayoria de los trastornos respiratorios y cardiovasculares estan relacionados con
patologias neurodegenerativas. La obstruccion de sangre es la forma mas grave
de hipoxia que conduce a consecuencias patolégicas; un ejemplo es un accidente
cerebrovascular agudo. La manera en que la hipoxia afecta a la progresion de la
EA aun se desconoce, pero un estudio reciente sugiere que la hipoxia aumenta
los niveles de PPA y por lo tanto los niveles de Beta amiloide en la vasculatura
cerebral [126].

En el proceso de envejecimiento normal hay cambios pronunciados en la estruc-
tura y funcion del sistema cardiovascular asociado con cambios en la funcién
cognitiva [127]. Estudios han relacionado los factores de riesgo cerebrovasculares
y el envejecimiento biologico con lesiones de sustancia blanca e infartos cere-
brales silenciosos [128]. Los cambios cerebrovasculares tradicionalmente no han
sido considerados como parte de la patologia de la EA. Sin embargo, los estudios
muestran que la enfermedad cerebrovascular puede ser un rasgo caracteristico
de la EA. Entre las anomalias en el cerebro, los cambios microvasculares se han
asociado con las caracteristicas patologicas de la EA 'y pueden preceder a la dismi-
nucion de las funciones cognitivas. Evaluaciones in vivo, como los biomarcadores
en sangre, pueden evidenciar la patologia microvascular y ofrecen un enfoque
prometedor para la deteccion precoz y la caracterizacion de patologia de la EA
[129].

Un estudio ha mostrado que existen sustancias importantes en la microvascula-
tura tales como proteoglicanos, y que estos juegan un papel importante en las
interacciones de la barrera hematoencefalica, astrocitos y neuronas [130]. Tam-
bién muestra que los cambios patolégicos en la vasculatura estan presentes en la
EAy en todas las enfermedades demenciales que fueron objeto de investigacion,
como el sindrome de Down, la demencia pugilistica, la enfermedad de Picks, la
enfermedad de guan, la esclerosis lateral amiotrofica y demencia por la enfer-
medad de Parkinson. Uno de los principales cambios estructurales que se reporté
fue la patologia microvascular en pacientes de demencia en comparacion con los
sujetos controles de la misma edad [130].

Hay dos tipos de demencias que pueden ser comparadas desde el punto de vis-
ta de sus factores de riesgo, la demencia vascular y la EA, y juntas representan
mas del 75% de todas las demencias [131]. Un estudio reciente muestra que estas
dos patologias presentan similares factores de riesgo cardiovasculares, incluyen-
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do un menor indice de masa corporal, hipertension arterial y reduccion de la li-
poproteina de alta densidad del colesterol [131]. Una excepcién fue una mayor
cantidad de accidentes cerebrovasculares o isquemias en pacientes con demencia
vascular [131]. Existe evidencia de que la enfermedad vascular aumenta el riesgo
de demencia, y que el tratamiento de la enfermedad vascular esta asociado con
una disminucién del riesgo de demencia por la EA [132]. Estudios en los que se
relaciona el deterioro cognitivo con la salud vascular sugieren que las personas
relativamente sanas con aumento del grosor de la intima-media (IMT) muestran
una mayor pérdida de memoria en el tiempo que aquellos con menor espesor
de la IMT [133]. De esta manera el grosor de la intima media también pudiera ser
tomado en consideracion como un factor de riesgo del desarrollo de la EA.

La hipoxia cerebral se puede deber a micro infartos. Un estudio reciente mues-
tra que micro infartos crénicos y especialmente micro infartos maultiples incre-
mentan la probabilidad de padecer demencia [134]. La localizacién de los micro
infartos también puede determinar la probabilidad de padecer demencia tipo EA
ya que aquellos que sufrieron de micro infartos situados en las regiones corti-
cales del cerebro tenian una mayor probabilidad de desarrollar demencia que si
los micro infartos se encontraban en las regiones subcorticales del cerebro [134].
Ademas, los pacientes que sufrieron de multiples micro infartos tuvieron un bajo
desempeno en las pruebas cognitivas comparados con aquellos que presentaron
micro infartos cronicos [134]. Conjuntamente, los resultados muestran una rela-
cion entre los factores de riesgo vascular y la EA. Es evidente que el diagnostico
oportunoy el tratamiento de estas patologias podrian retrasar la progresion de la
EAy en algunos casos hasta detenerla.

En resumen, la investigacion apunta a que es poco probable que un solo biomar-
cador pueda identificar la EA, lo que implica el uso de maltiples marcadores para
llegar a un diagnostico. La tabla 2 resume los biomarcadores que hasta ahora han
sido aplicados a la EA, y evalua sus limitaciones en cuanto a los criterios de la
efectividad de un biomarcador para la EA [40] (Ver Tabla 2).

6. La electroencefalografia en el diagnéstico de la EA

Desde su introduccién en 1924, la electroencefalografia (EEG) se ha utilizado en la
clinica y en estudios neurolégicos. La EEG una técnica no invasiva, de bajo costo,
mediante la cual se puede medir, registrar, analizar e interpretar la actividad cere-
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bral, representada como oscilaciones de los potenciales eléctricos generados por
el cerebro. A diferencia de otras técnicas, mediante la EEG puede observarse la
actividad del cerebro en tiempo real. Para medir los potenciales eléctricos se colo-
can electrodos a lo largo del cuero cabelludo del paciente,normalmente de acuer-
do al Sistema Internacional 10-20 [135, 136]. Usualmente, para el registro del EEG el
paciente debe mantenerse relajado, con los ojos cerrados bajo vigilancia [136, 137].
La EEG procesa la actividad eléctrica que se registra en la corteza cerebral con una
precision de milisegundos, y estudios recientes apuntan a que pudiera ser una
herramienta util para medir el envejecimiento natural del cerebro, asi como para
discriminar el envejecimiento normal de los procesos neurodegenerativos.

La EEG registra ondas no estacionarias que evolucionan en el tiempo, y es necesa-
rio analizarlas en el dominio del tiempoy la frecuencia. Durante el registro del EEG
se miden cuatro frecuencias de ondas: alpha, beta, delta y teta. Las ondas delta
(<4 Hz) y teta (4-8 Hz) componen lo que se conoce como ondas lentas, mientras
que las ondas alpha (8-13 Hz) y beta (>13 Hz) componen las ondas rapidas [136, 138].
Las ondas que se registran con el EEG provienen de la corteza cerebral y se deben
a las oscilaciones del flujo de corriente idnica alrededor de las neuronas piramida-
les que estan en una orientacién perpendicular a la superficie de la corteza cere-
bral. Desde el descubrimiento del EEG, se ha utilizado como herramienta de apo-
yo en la evaluacion de pacientes con deterioro cognitivo y demencia, como la EA.
La EEG aun no puede ser utilizada como técnica unica para realizar un diagnoéstico
definitivo de la EA, pero si muestra potencial como complemento al diagnésticoy
en ensayos clinicos de nuevas terapias para la EA. Estudios recientes que compa-
ran los registros de EEG en pacientes con y sin problemas cognitivos sugieren que
los patrones del EEG pueden brindar informacion acerca de trastornos cerebrales
como la EA[139].

Dentro de los cambios consistentemente registrados mediante EEG en pacientes
con EA, se encuentran una reduccion en la actividad de las ondas alpha y beta
y un incremento en la actividad y amplitud de las ondas theta y delta [136-138,
140]. Estudios sugieren que estos cambios aparecen a medida que la enfermedad
avanza, primero presentandose el aumento en la onda theta y el decremento en
la onda beta, seguido por el aumento en la onda delta y el decremento en la onda
alpha [141-143]. Algunos autores sugieren que las ondas delta pueden ser un factor
predictor del deterioro mental, aunque la presencia de estas puede limitarse a las
altimas etapas de la enfermedad [144, 145]. Un estudio reciente en una muestra
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de sujetos sanos (18-85 arios) evidenci6 un decremento de potencia de los ritmos
alpha de baja frecuencia (8-10 Hz) en la region parietal, regiones occipitales y tem-
porales, asi como una disminucion del poder occipital delta, que fueron asociados
a la edad [146]. Otros estudios recientes han encontrado que existe una correla-
cion significativa entre el grado de anormalidad del EEG y el deterioro cognitivo
del paciente [147]. En este estudio, el deterioro cognitivo de cada paciente fue
evaluado mediante el MMSE el cual mide el estado cognitivo general del sujeto,
y el GDS que evalua la alteracion cognitiva dependiente de la edad. Comparando
la relacién de ambas pruebas con el EEG, el MMSE mostré una correlacion mayor
que el GDS. También se encontré que existe una correlacion directa entre el grado
de deterioro cognitivo y la potencia de la actividad eléctrica de las frecuencias
bajas (140, 147). Conjuntamente, los resultados de estudios de la EA con EEG evi-
dencian patrones consistentes en los cambios de la actividad cortical asociados a
la EA. Sin embargo, el significado funcional de estos cambios en ondas eléctricas
corticales en pacientes con la EA no es claro, y estudios adicionales son necesarios
para evaluar la fiabilidad y la utilidad de la EEG en la evaluacion de la EA.

7. Conclusiones

Los patrones demograficos a nivel global indican que los individuos mayores de
60 anos de edad son el grupo de mayor crecimiento en la tierra. En el ano 2000,
la poblacion de personas mayores de 60 anos fue de 600 millones;en el ano 2025
serd 1.2 billones y, para el aio 2050, sera casi 2 billones (OMS). Una de las condi-
ciones salientes que acompana el envejecimiento cerebral normal es un deterioro
de la funcion cognitiva, pero una proporcion significativa de la poblacién enveje-
cida padecera de un deterioro patoloégico como la EA. Se estima que las tasas de
incidencia de EA se incrementan aproximadamente por 1% entre las personas de
edades de 65 a 70 anos de edad y por 6% a 8% en personas de edades mayores
de 85 anios [1, 148]. Mas del 50% de las personas con demencia vive en paises de
ingresos bajos y medios, y para el 2050 esta cifra se elevara a mas de 70% [149].
En paises Latinoamericanos, estas tendencias senalan un surgimiento de nuevos
problemas de salud con consecuencias sociales y econdmicas.

Las estimaciones de la prevalencia de demencia para Latinoamérica derivadas del
estudio Delphi proyectan 4.1 millones de personas con demencia en el 2020y 9.1
millones en el 2040 [148]. Estas proyecciones indican que el nimero de personas
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con demencia en la region se duplicara cada 20 anos y resaltan el reto econémico
y social que enfrentan los paises Latinoamericanos. Aunque el grado de envejeci-
miento de los paises de la region es variable, dependiendo de la transicion en las
tasas de mortalidad y fertilidad en cada pais, los indicadores poblacionales mues-
tran tendencias similares en cuanto al incremento en la proporciéon de personas
mayores de 60 aios [150]. Las siguientes décadas se caracterizaran por un creci-
miento en el nimero de personas envejecidas, y por ende, en el nUmero de perso-
nas que padeceran de enfermedades crénicas cuyo principal factor de riesgo es la
edad. Asimismo, los costos del cuidado y tratamiento de personas con demencia
siguen creciendo, y la importancia de desarrollar politicas de salud adecuadas a
las necesidades de la poblacion envejecida se hace mas evidente. La region Lati-
noamericana carece de datos epidemiolégicos que reflejen la prevalencia de la
EA lo que dificulta el desarrollo de politicas basadas en la realidad de cada pais.
Aunque existen proyecciones de la prevalencia de la EA para los paises Latinoa-
mericanos [148, 150], estas se basan en estudios que difieren ampliamente en su
calidad metodologica y en el numero de variables que se tomaron en cuenta para
estimar las prevalencias regionales. Un informe reciente de la Organizacion Mun-
dial de la Salud advierte que la region Latinoamericana esta poco preparada para
enfrentar los costos socioeconomicos asociados a la demencia.

Es evidente que la creciente poblacion de personas envejecidas y la EA constituyen
uno de los retos mas grandes a nivel mundial del siglo XXI. Sin embargo, a pesar
de los importantes avances cientificos y tecnologicos del siglo pasado, aun falta
mejorar el diagnostico y tratamiento de la EA. A la fecha, la investigacion de la EA
enfocada en el descubrimiento de biomarcadores de diagnostico, progresion y
respuesta terapéutica ha producido resultados alentadores. Entre las aplicaciones
en la investigacion mas prometedoras se encuentran la neuroimagen funcional
y la determinacion bioquimica de la proteina Beta amiloide y tau fosforilada en
liquido cefalorraquideo, pero estas pruebas son de uso limitado en el entorno
clinico habitual. Asimismo, el desarrollo de enfoques como la proteémicay la me-
tabolémica ha avanzado la busqueda de biomarcadores en fluidos periféricos,
pero su aplicacion a la clinica esta adn por determinar. Otros enfoques novedosos
como la aplicacion de la electroencefalografia y la evaluacion de la salud cerebro-
vascular son enfoques viables en el entorno clinico y agregan informacién acerca
de los cambios en patrones de senalizacion neural y flujo sanguineo cerebral que
pudieran indicar riesgos de padecer EA. El proceso de envejecimiento es afectado
por multiples factores, y la investigacion hasta la fecha senala que la aplicacion
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conjunta de enfoques basados en multiples biomarcadores hara posible la detec-
cion temprana y la evaluacion del tratamiento de la EA. Tres biomarcadores han
sido incluidos en los nuevos criterios diagnésticos para la EA (T-tau, P-tau y Ap
1-42) en LCR, y al combinarlos con los biomarcadores estructurales han creado una
plataforma adecuada para nuevas lineas de investigacion “omics”. Se espera que
de estos enfoques surjan nuevos biomarcadores diagndsticos para la EA.

Aunque existen proyecciones de la prevalencia de la EA para los paises Latinoamerica-
nos, estas se basan en estudios que difieren ampliamente en su calidad metodologica
y en el nimero de variables que se tomaron en cuenta para estimar las prevalencias
regionales. Un informe reciente de la Organizacion Mundial de la Salud advierte que la
region Latinoamericana esta poco preparada para enfrentar los costos socioeconémi-
cos asociados a la demencia. El proceso de envejecimiento es afectado por multiples
factores, y la investigacion hasta la fecha senala que la aplicacion conjunta de enfo-
ques basados en multiples biomarcadores hara posible la deteccion tempranay la eva-
luacion del tratamiento de la EA. Tres biomarcadores han sido incluidos en los nuevos
criterios diagndsticos para la EA (T-tau, P-tau y AP 1-42) en LCR, y al combinarlos con los
biomarcadores estructurales han creado una plataforma adecuada para nuevas lineas
de investigacion “omics”. Se espera que de estos enfoques surjan nuevos biomarcado-
res diagnosticos para la EA.
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Tabla 1. Criterios Diagnosticos de la Enfermedad de Alzheimer incluyendo
Biomarcadores (9, 12)

Criterio mayor*

Presencia temprana y significativa de trastornos en la memoria episédica:

1. Cambio en la memoria gradual o progresiva reportado por paciente o familiar en
los ultimos 6 meses

2. Evidencia objetiva de deterioro significativo en la memoria episodica

3. El deterioro de la memoria episddica puede ser aislado o asociado a otros
cambios cognitivos al inicio o conforme avance la EA

Criterios menores

1. Presencia de atrofia del I6bulo temporal medial: Pérdida de volumen del
hipocampo, corteza entorrinal y amigdala evidenciada por IRM

2. Biomarcadores de LCR anormales: Concentraciones bajas de Beta amiloide 1-42,
aumento de proteinas tau totales y/o aumento de concentracion de proteinas
tau fosforilada

3. Patrén especifico en neuroimagen con PET: metabolismo de la glucosa reducido
en regiones temporoparietales bilaterales. Hallazgos con otros ligandos como PiB
o FDG

4. Mutacion autosémica dominante

*Un criterio mayor mds un criterio menor son diagnésticos de la enfermedad de Alzhei-
mer.

EA: Enfermedad de Alzheimer

IRM: Imagen por resonancia magnética
PET: Tomografia por emision de positrones
PiB: Componente B de Pittsburg

LCR: Liquido cefalorraquideo

FDG: Fluorodeoxiglucosa
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