
La aplicación de biomarcadores
a la búsqueda de nuevas farmacoterapias

para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer

Alcibiades Villarreal1, 2

Lee Anne Gómez3

Shantal Grajales1

Rosa Arrue4

Gabriela Carrillo-Pujol4

Frank Ferro3

Jagannatha Rao1

Gabrielle B. Britton1

1 Centro de Neurociencias, Instituto de Investigaciones Científicas
y Servicios de Alta Tecnología (INDICASAT AIP), Panamá.

2 Acharya Nagarjuna University, Guntur, Andhra Pradesh, India.
3 Servicio de Geriatría, Complejo Hospitalario Metropolitano Dr. 

Arnulfo Arias Madrid de la Caja de Seguro Social, Panamá.
4 Clínica Neurofisiológica, Panamá.

DOI:

http:dx.doi.org/10.3926/oms.55

REFERENCIAR ESTE CAPÍTULO:

Alcibiades Villarreal, A., Anne Gómez, L., Grajales, S., Arrue, R., 
Carrillo-Pujol, G., Ferro, F., Rao, J., Britton, G.B. (2014).  

La aplicación de biomarcadores a la búsqueda de nuevas 
farmacoterapias para el tratamiento de la enfermedad de 
Alzheimer. En García Rodríguez, J.C. (Ed.). Neuroprotección 

en enfermedades Neuro y Heredo degenerativas. Barcelona, 
España: OmniaScience; 2014. pp.79-120.



Correspondencia a:
Gabrielle B. Britton, Ph.D.
E-mail: gbritton@indicasat.org.pa
INDICASAT AIP, 
Centro de Neurociencias
Clayton, Ciudad del Saber | Edificio 219 | Panama Aging Research Initiative (PARI) | Panamá
Tel: +507 5170735 | Fax: +507 5070020, 



La aplicación de biomarcadores a la búsqueda de nuevas farmacoterapias
para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer

81

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 mayoría de los casos de demencia en los adultos mayores. Se estima que los 
casos de la EA en todo el mundo en el año 2050 será de alrededor de 80 millones y 
aproximadamente el 20% de estas personas estarán ubicados en países de Centro 
y Sur América. Actualmente, no hay tratamiento disponible para curar la EA, y el 
diagnóstico definitivo sólo se puede hacer verificando los hallazgos neuropato-
lógicos de la EA post-mortem, las placas seniles (agregados de la proteína Beta 
amiloide) y ovillos neurofibrilares (compuesta de proteína tau hiperfosforilada). 
Por otra parte, las cargas sociales y económicas asociadas con la EA apuntan a 
ejercer presiones significativas sobre los países desarrollados y en desarrollo por 
igual. Por ende, la investigación se ha enfocado en el desarrollo de nuevos bio-
marcadores que sean fiables para el diagnóstico de la EA en sus fases iniciales ya 
que es imprescindible controlar la progresión de la enfermedad. Se puede medir 
en líquido cefalorraquídeo (LCR) los niveles de Beta amiloide (1-42), proteína tau 
total (T-tau), y la proteína tau fosforilada en la treonina 181 (P-tau181), y han sido 
incorporados como biomarcadores para el diagnóstico de la EA en la actualización 
más reciente de los criterios para el diagnóstico de la EA. El uso de estos biomar-
cadores en combinación con técnicas de imágenes cerebrales y pruebas cogniti-
vas representan el enfoque más eficaz para el diagnóstico de la EA, pero queda 
mucho por descubrir. Muchos esfuerzos están en marcha para descubrir nuevos 
biomarcadores medidos en sangre que son más viables en términos de costo y 
obtención así como en su potencial para aplicaciones en ambientes clínicos. En el 
presente capítulo se revisa la evidencia sobre biomarcadores de la EA y direccio-
nes futuras en la investigación para el descubrimiento de nuevos biomarcadores.

1.  Introducción

A nivel global, los patrones demográficos reflejan un aumento notable en el por-
centaje de la población en la tercera edad. Este incremento en la expectativa de 
vida es consecuencia de tendencias positivas en los estándares socioeconómicos 
y avances médicos y tecnológicos, pero trae consigo un aumento en la incidencia 
de enfermedades crónicas asociadas a la edad avanzada. Entre las enfermedades 
más 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 más frecuente en la 
edad avanzada, representa un problema de salud pública de alta prioridad. Se es-
tima que 0.5% de la población global padece de alguna forma de demencia, cifra 
que se duplicará en los próximos 20 años. De acuerdo a la Organización Mundial 
de la Salud1, la EA contribuye a más del 11% de los años vividos con discapacidad 
en personas mayores de 60 años, una cifra que supera el impacto de las enfer-
medades cardiovasculares y el cáncer. A nivel global, el impacto económico de 
la demencia no discrimina entre países ricos y pobres. Actualmente, se estima 
que 50% de las personas con demencia vive en países de alto ingreso, y el otro 
50% vive en países de mediano y bajo ingreso. Sin embargo, se espera que en las 
siguientes décadas 70% de los casos de demencia provengan de países de bajo y 
mediano ingreso2.

El objetivo principal de la investigación relacionada a la EA es retardar o detener 
el progreso de la demencia. El diagnóstico temprano es esencial, ya que se conoce 
que los procesos neurodegenerativos se manifiestan años antes de que aparez-
can síntomas conductuales. En el caso de la EA, el diagnóstico se basa en la eva-
luación clínica y neuropsicológica (pudiendo excluir otras causas de demencia), 
pero el diagnóstico definitivo solo se obtiene mediante la evaluación histopato-
lógica del tejido cerebral. La presencia de conglomerados anormales de proteínas 
intracelulares (tau hiperfosforilado) y placas seniles (Beta amiloide) representan 
la neuropatología característica de un cerebro afectado por la EA. La literatura 
científica sugiere que en pacientes con la EA la precisión del diagnóstico oscila 
entre 60-90%, y principalmente el diagnóstico se obtiene cuando el paciente está 
en etapas avanzadas de deterioro funcional [1-3]. Durante etapas tempranas de 
la EA, cuando la intervención pudiera ser más efectiva, el diagnóstico preciso se 
dificulta debido a que los síntomas tienden ser indistintos y poco definidos.

Debido a que el diagnóstico de la EA no es simple, la inversión en la investigación 
básica, clínica y epidemiológica enfocada en el envejecimiento normal y patoló-
gico es indispensable para el desarrollo de nuevas herramientas para mejorar la 
detección temprana de la EA [4, 5]. Estudios básicos recientes y ensayos clínicos 
fracasados ponen en duda la teoría de que la agregación de la proteína Beta ami-
loide es el proceso responsable por desencadenar la EA. Actualmente, no existe 
un diagnóstico definitivo in vivo de la EA, y por lo tanto, la búsqueda 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.
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dores es más importante que nunca para la identificación de pacientes en riesgo, 
el diagnóstico, y la intervención en etapas tempranas de la EA en personas sa-
nas. Los biomarcadores son parámetros – fisiológicos, bioquímicos, anatómicos, o 
conductuales – que se pueden medir in vivo y que reflejan características especí-
ficas de procesos patológicos de la enfermedad.

El presente capítulo resume diversas estrategias en la aplicación de biomarca-
dores para detectar la EA y la manera en que los biomarcadores enriquecen la 
evaluación cognitiva y conductual de la EA en el entorno clínico. Estas estrategias 
incluyen [1] la detección de la proteínas asociadas a la neuropatología de la EA en 
líquido cefalorraquídeo y en plasma, [2] la aplicación de técnicas de neuroimagen 
(como la de imagen por resonancia magnética) para la identificación de lesiones, 
infarto y patrones de atrofia cerebral, [3] el uso de tomografía por emisión de 
positrones y tomografía computarizada por emisión de fotones individuales para 
visualizar depósitos de Beta amiloide, y [4] otras estrategias como la aplicación 
de la electroencefalografía (EEG) y la evaluación del flujo sanguíneo cerebral. Una 
amplia literatura indica que el proceso de neurodegeneración en la EA es multi-
factorial, i.e. varios procesos bioquímicos ocurren simultáneamente en diferen-
tes etapas para producir la constelación de cambios estructurales y funcionales 
asociados a la EA. Por esta razón, la efectividad de biomarcadores depende de su 
capacidad de predecir la EA durante etapas tempranas y de monitorear la progre-
sión de la EA. No cabe duda que la disponibilidad de biomarcadores facilitará el 
diagnóstico temprano y la evaluación de la eficacia de nuevas farmacoterapias.

2.  Criterios de diagnóstico, evaluación clínica 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 mayoría 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 número de personas envejecidas solía considerarse 
parte del deterioro funcional que ocurre normalmente durante el proceso del en-
vejecimiento. Sin embargo, cuando la disminución de la memoria y otras funcio-
nes cognitivas afecta el juicio y la capacidad de tomar decisiones como ocurre en 
la EA, la neuropatología que la subyace no es una condición 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 acumulación anormal de 
placas seniles (Beta amiloide) y proteínas intracelulares (tau hiperfosforilado) en 
estructuras del lóbulo temporal medial y cortezas de asociación representan la 
neuropatología característica de un cerebro afectado por la EA. Consistente con 
estos cambios neuropatológicos, las manifestaciones clínicas principales incluyen 
un síndrome de demencia global progresivo que se inicia a la edad de 60 ó 70 
años. En el caso más común, el síndrome de demencia se caracteriza por una am-
nesia prominente con déficits adicionales en lenguaje y memoria semántica, ra-
zonamiento abstracto, atención y habilidades visuoespaciales. Estos déficits cog-
nitivos y el deterioro en la función cotidiana representan los rasgos principales del 
síndrome de demencia de la EA y el foco de la evaluación clínica.

Históricamente el diagnóstico de la EA se ha basado en la aplicación de criterios 
clínicos 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 síndrome de demencia deben ser confirmadas por medio de una evaluación 
neuropsicológica. Los criterios establecen además que la confirmación histopato-
lógica es necesaria para realizar el diagnóstico definitivo de la EA. Estos criterios 
describen varios dominios cognitivos que pudieran ser afectados por la EA: la ca-
pacidad para adquirir y recordar información 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 diagnóstico 
de «EA probable» si existe una demencia de inicio insidioso y progresivo compro-
bándose la ausencia de otras enfermedades sistémicas o cerebrales que puedan 
explicar los síntomas. El diagnóstico de «EA posible» se realiza en casos donde se 
presenta un síndrome de demencia de inicio atípico, pero donde no existan otras 
condiciones clínicas 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 presintomática de la EA cuando la intervención 
farmacológica pudiera tener mayor impacto terapéutico [8]. La necesidad de re-
conocer la EA durante etapas tempranas conduce a la reevaluación de los criterios 
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de diagnóstico y a la introducción del concepto de deterioro cognitivo leve (DCL) 
[9]. El DCL, fase que precede una proporción significativa de los casos de la EA, 
ha evolucionado hasta los actuales criterios diagnósticos propuestos para la EA. 
El DCL es un síndrome clínico que permanece estable en algunos pacientes, pero 
que en otros evoluciona a la EA. Se estima que la tasa anual de conversión a la EA 
de pacientes con DCL es del 10-15%, con un aumento de hasta 50% después de 3 
años, lo que significa que algunos pacientes mantienen su condición cognitiva y 
otros evolucionan hacia diferentes tipos de demencia [9]. Los criterios para el DCL 
no son específicos en cuanto a la metodología, las pruebas neuropsicológicas o 
la valoración de la funcionabilidad para realizar el diagnóstico. Sin embargo, la 
clasificación del DCL ha sido útil 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 síntomas de cierto dete-
rioro cognitivos leves quienes se encuentran en un estatus de transición que los 
separa del envejecimiento cerebral normal y la EA.

Los nuevos criterios diagnósticos de la EA publicados en el 2011 por el Alzheimer’s 
Association y el National Institute on Aging [9, 12-14], están enfocados principal-
mente en resaltar las fases “prodrómicas” de la EA, cuando la enfermedad aún no 
se manifiesta notablemente pero cuando ya están ocurriendo los cambios bioló-
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 
clínicas de la EA se presentan décadas antes que de los síntomas aparezcan. En 
los nuevos criterios la fase prodrómica se define como la etapa que antecede a 
la EA, y se caracteriza por la presencia de síntomas que no son lo suficientemen-
te graves como para cumplir con los criterios diagnósticos actuales de EA [14]. 
De acuerdo con estos criterios, la EA probable se define por un criterio central, 
que es la alteración de la memoria episódica independientemente del deterioro 
funcional, sumado a la alteración de un biomarcador [13]. Éstos son la evidencia 
de atrofia en el lóbulo temporal medial mediante imagen por resonancia mag-
nética (IRM), alteraciones en la concentración de proteínas tau y Beta amiloide 
en el líquido cefalorraquídeo (LCR), hipometabolismo a nivel temporoparietal o 
detección de Beta amiloide evaluado mediante tomografía por emisión de posi-
trones (PET) [15]. Mutaciones autosómicas dominantes en los cromosomas 1, 14 y 
21 son criterios diagnósticos de EA definitiva. Conjuntamente, los nuevos criterios 
tienen como objetivo mejorar el diagnóstico de la EA, fortalecer la manera en que 
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se reporta la neuropatología asociada a la EA, y establecer nuevos lineamientos 
de investigación enfocados en la detección temprana y la precisión diagnóstica 
[15, 16]. Estos criterios de investigación para la EA representan un gran paso en 
cuanto al diagnóstico. El cambio más relevante que se da con respecto a los crite-
rios previos es el uso de biomarcadores estructurales, funcionales, bioquímicos y 
genéticos. Estos son de fundamental importancia ya que facilitan el diagnóstico 
en la fase prodrómica [17, 18]. Debido a la necesidad de nuevos tratamientos para 
la EA en fases tempranas, el diagnóstico precoz de la EA se ha convertido en unos 
de los objetivos de investigación más relevantes dentro de las enfermedades neu-
rodegenerativas.

A pesar de la aplicación de los nuevos criterios, el diagnóstico de EA en fase pro-
drómica 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 profesión a lo largo de la vida, la alimentación y la actividad física se 
asocian a una mayor reserva cognitiva que deben ser evaluados en la historia clí-
nica [21-23]. La secuencia diagnóstica comprende la evaluación clínica, neuropsi-
cológica, familiar, así como también los exámenes complementarios. Esto incluye 
un interrogatorio al paciente y sus familiares o cuidadores, y un examen físico con 
especial interés en la valoración neurológica. Los síntomas básicamente englo-
ban las esferas cognitiva y conductual. En una revisión sistematizada los síntomas 
cognitivos más relevantes fueron el deterioro progresivo de la concentración, la 
memoria reciente y remota, la orientación, la praxia, la función del lenguaje, la 
ejecución psicomotora y las alteraciones en las actividades de la vida diaria [24]. 
Por otra parte los trastornos de conducta más descritos son la ideación paranoi-
de e ilusoria, las alucinaciones visuales, trastornos de la actividad y del sueño, 
ansiedad y fobias. Identificar cada uno de estos síntomas sigue siendo la piedra 
angular de la evaluación inicial.

La evaluación del paciente se realiza desde múltiples enfoques. El examen neu-
rológico enfatiza la exploración del estado mental, los nervios craneales, la mo-
vilidad, la sensibilidad, los reflejos y la marcha. El examen psiquiátrico está diri-
gido a la búsqueda de trastornos de conducta ya mencionados y al diagnóstico 
diferencial entre demencia, delirium y depresión. La evaluación neuropsicológica 
está conformada por una batería de escalas y herramientas que están indicadas 
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dependiendo de la severidad de la demencia. Las pruebas neuropsicológicas se 
utilizan para el rastreo diagnóstico precoz, para determinar el tipo de perfil, y para 
la evaluación de la progresión y la eficacia de las drogas utilizadas para tratar 
la EA. La exploración neuropsicológica básica 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 
alteración cognitiva edad-dependiente (GDS), la escala clínica de demencia (CDR), 
la repetición 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 etiológicamente y neuropatológicamente distintos, el objetivo princi-
pal de la evaluación neuropsicológica 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 aplicación de otros biomarcadores junto con la 
evaluación neuropsicológica es de suma importancia para realizar un diagnóstico 
diferencial (ver Tabla 1).

3.  Factores de riesgo de la EA

Existe cada vez más 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 más información que apunta hacia el control de factores de 
riesgo cardiovascular como la hipertensión arterial, diabetes mellitus, tabaquis-
mo y dislipidemias como prevención de la EA [26]. Se han descrito diferentes mo-
dificaciones orgánicas que están implicadas en la fisiopatología de la EA, como los 
cambios metabólicos de los niveles de colesterol, el metabolismo inadecuado de 
la glucosa y el estrés oxidativo [27]. En particular, la patología cardiovascular tiene 
un impacto importante en el déficit cognitivo, lo cual significa que una evaluación 
temprana y la respectiva corrección de la morbilidad cardiovascular pudieran te-
ner un efecto protector en la función cognitiva [26-29].

Una amplia literatura indica que los factores de riesgo cardiovascular están 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 inducción de re-
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sistencia a la insulina, la hipertensión y la dislipidemia [30, 31]. Se ha demostrado 
que el deterioro de la función cognitiva y motora se acelera con el aumento de 
la grasa corporal total, independientemente de su distribución [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 
están relacionadas con episodios hipóxicos [34]. Además, 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 está entre los factores de riesgo involucrados 
en la aparición temprana de la EA y la demencia vascular. Estudios muestran que 
la EA o la demencia vascular pueden ocurrir debido a procesos específicos, como 
un accidente cerebrovascular, una patología cerebral de los pequeños vasos, o un 
desencadenante de la baja perfusión cerebral que conduce a la hipoxia cerebral. 
La aterosclerosis está relacionada con la EA, y se ha postulado que ambas condi-
ciones convergen en cuanto a la presentación clínica de un deterioro cognitivo 
[35].Un estudio de cohorte prospectivo encontró que la aterosclerosis en la arteria 
carótida se relacionó con un riesgo elevado de demencia a corto plazo [31]. Las ca-
racterísticas más importantes de los pacientes con aterosclerosis fueron las pre-
sentaciones de mayor grosor de la íntima media de las arterias carótidas y múl-
tiples placas carotideas a través del vaso sanguíneo en pacientes con la EA [35].

Evidencia reciente postula la hipertensión arterial en relación a las manifesta-
ciones patológicas de la EA y también como factor de riesgo para enfermedad 
cerebrovascular, lesiones isquémicas de sustancia blanca y otras enfermedades 
cardiovasculares [36]. Debidamente, estudios clínicos 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 alteración en la señalización 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 metabólicos implicados en la señalización de insulina alterada 
son los productos avanzados del final de la glicolización y los ligandos difusibles 
derivados de Beta amiloide, los cuales aumentan en estado de hiperglicemia y 
en la EA [38]. Un estudio evidenció 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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predisposición genética de la mutación del gen que codifica la apolipoproteína E4 
[39]. Conjuntamente, la evidencia sustenta que reconocer y tratar patologías 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 señal normal o anormal. 
Para cumplir con los criterios de ser un biomarcador el mismo debe indicar deter-
minado proceso biológico ya sea normal o patológico. Un biomarcador efectivo 
en las enfermedades neurodegenerativas debe indicar un estado de buena salud 
o enfermedad, ser fácil de implementar, y poseer alta sensibilidad y alta especifi-
cidad. Investigaciones recientes han demostrado que para ciertas enfermedades 
como la EA es más 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 patologías en sus fases 
iniciales. Lo más importante acerca de un biomarcador efectivo es que [1] permita 
detectar a los individuos con alto riesgo de desarrollar la enfermedad en etapas 
asintomáticas; y [2] permita discriminar entre enfermedades que poseen sínto-
mas clínicos similares [41]. El reporte en consenso del grupo de trabajo en marca-
dores moleculares y bioquímicos para la enfermedad de Alzheimer (EA) detalló las 
siguientes recomendaciones acerca de las características del biomarcador ideal 
para la EA: [1] debe indicar la patología de la EA; [2] ser confiable; [3] ser fácil 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 diagnóstico y 
el monitoreo de la enfermedad. Por esta razón, se propuso la incorporación de 
los mismos en los criterios diagnósticos actuales ya que en principio eran solo 
utilizados como herramientas suplementarias a las pruebas neuropsicológicas e 
imágenes de estructuras cerebrales [43]. No cabe duda sobre la importancia de la 
utilidad de los biomarcadores en el diagnóstico de la EA. La importancia radica en 
poder detectar la enfermedad en los pacientes que aún no presentan signos clíni-
cos de la enfermedad. La detección 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 últimas décadas. Inicialmente la Tomografía 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, más recientemente se han introducido otras modalidades de estu-
dios. La IRM funcional sumada a la Tomografía por Emisión 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 últimos, muestran cambios característicos en pacientes con EA, incluso en 
fases prodrómicas o presintomáticas, lo cual los hace útiles como herramientas 
diagnósticas en estadios tempranos [45, 47]. Los biomarcadores estructurales no 
solo sirven de gran ayuda diagnóstica sino también como una herramienta para 
la evaluación de nuevas terapias en ensayos clínicos. Otro aspecto relevante es 
que son procedimientos no invasivos que de forma certera evalúan los cambios 
neuropatológicos de la EA. Cada modalidad de neuroimagen varía en cuanto a 
sus fortalezas y limitantes en el diagnóstico de la EA, pero ninguna se utiliza por 
sí sola en el manejo del paciente [48]. Debido a la heterogeneidad de parámetros 
asociados con la estructura cerebral en personas de todas las edades, la investiga-
ción se ha orientado hacia la creación de consorcios multicéntricos. Estos consor-
cios reúnen los datos de neuroimagen tomados de muestras en múltiples sitios 
de investigación con el propósito 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 lóbulo temporal medial, en especial el hipocampo y 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 años previos al inicio 
de los síntomas, pero se ha descrito que pacientes con EA y sujetos sanos mani-
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fiestan una disminución similar del volumen de hipocampo [18, 50]. La evidencia 
también demuestra que la disminución del hipocampo en pacientes con DCL au-
menta el riesgo de conversión a EA [51].

Las imágenes de IRM indican como progresa la EA en el tiempo y permiten eva-
luar si los cambios estructurales correlacionan con la disminución de la función 
cognitiva. Los campos magnéticos del IRM producen imágenes de diferente in-
tensidad dependiendo si el tejido está compuesto de agua y lípidos como el ce-
rebro o de otro material como los huesos. El IRM resalta la atrofia en estructuras 
del lóbulo temporal medial y el hipocampo en pacientes con EA y DCL [45, 50]. 
Otras áreas anatómicas afectadas de manera precoz en la EA incluyen la corteza 
entorrinal, el cíngulo anterior y el surco temporal superior [50]. El valor de la medi-
ción de estas áreas anatómicas combinadas en sujetos con DCL permite predecir 
cuales se convertirán o no a EA con una precisión del 75% y especificidad del 80% 
[51]. Sin embargo otros estudios muestran resultados inconclusos al respecto [51]. 
Otro modo de monitorear el DCL y la progresión del deterioro cognitivo es la rea-
lización 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 región hipocampal, la corteza entorrinal o el cíngulo, y el análisis 
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 correlación entre la tasa de atrofia hipocampal 
y el deterioro de la función de la memoria [52]. Las exploraciones de imagen IRM 
proporcionan imágenes de gran calidad que muestran los cambios físicos del ce-
rebro; sin embargo, una desventaja de la IRM estructural es la complejidad y el 
costo del análisis, lo que limita su uso a centros de investigación y dificulta su 
implementación en el entorno clínico.

En estudios de la EA la técnica de IRM funcional se utiliza para estudiar la activa-
ción cerebral durante la aplicación de tareas que involucran procesos cognitivos. 
IRM funcional es una técnica de imagen no invasiva que provee un índice indirec-
to de la actividad neuronal partiendo de la medida de niveles de oxigenación san-
guínea. La adquisición de una imagen cerebral durante una tarea cognitiva tiene 
el potencial de detectar de manera oportunala disfunción cerebral relacionada 
a la EA y 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 comúnmente muestran decremen-
tos, durante la codificación de un estímulo visual [53]. Sujetos con DCL manifies-
tan mayor activación de las regiones del giro y del parahipocampo durante la co-
dificación de una tarea visual que sujetos con la EA. La variabilidad entre sujetos 
con DCL en cuanto a la activación cerebral pudiera estar relacionada a diferencias 
en el grado de deterioro cognitivo. No está del todo claro si la hiperactivación 
en el lóbulo temporal medial que se observa durante la codificación es una res-
puesta compensatoria que se debe a la atrofia incipiente de estas estructuras o 
representa una disfunción de la transmisión neuronal [50, 53]. En conjunto, los 
hallazgos sugieren que la activación hipocampal y de estructuras temporales me-
diales durante la transición a la EA no sigue una trayectoria lineal [18, 45]. El reto 
de la investigación es precisar el significado funcional de las alteraciones que se 
evidencian en la función neural y dilucidar si estas alteraciones servirán como 
biomarcadores de la EA prodrómica. Por el momento, las exploraciones por IRM 
funcional no se utilizan clínicamente para diagnosticar la EA, pero en conjunto 
con otros biomarcadores, se acerca más al diagnóstico de la EA en un estadio más 
inicial de lo que es posible en la actualidad.

4.1.2.  SPECT y PET

Otras técnicas de imagen permiten caracterizar los mecanismos fisiopatológicos 
asociados a trastornos del cerebro como la EA. Las dos más utilizadas son la me-
dición del metabolismo cerebral de la glucosa mediante el PET y la cuantificación 
de la perfusión cerebral a través de la tomografía computarizada por emisión de 
fotón único (SPECT) [54]. En la EA ambas técnicas demuestran un hipometabolis-
mo o una hipoperfusión en regiones temporoparietales, cingulado posterior y en 
zonas de asociación frontales [55]. El SPECT genera imágenes utilizando radionú-
cleos que emiten fotones únicos de una determinada energía. Las imágenes son 
capturadas desde múltiples posiciones mediante la rotación del sensor alrededor 
del sujeto. En pacientes con DCL el SPECT ha mostrado que los individuos que 
progresan a la EA presentan una hipoperfusión en la corteza cingulada anterior 
y posterior [55]. Algunos autores han encontrado una hiperperfusión en la región 
frontal inferolateral, lo cual es consistente con la hiperactivación 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 única que 
permite visualizar in vivo la patología de la EA utilizando trazadores específicos 
para Beta amiloide. Entre los trazadores más utilizados en PET se encuentran el 
F18-fluorodeoxi-D-glucosa (FDG-PET). El FDG-PET proporciona una estimación del 
metabolismo cerebral de la glucosa, lo cual refleja el grado de actividad neural. 
La técnica de FDG- PET principalmente muestra la actividad sináptica. Debido a 
que el cerebro se basa casi exclusivamente en glucosa como fuente de energía, 
el análogo de glucosa FDG es un indicador adecuado del metabolismo cerebral y, 
cuando están marcados con FDG cuya vida media es aproximadamente 110 min 
se detecta favorablemente con el PET [58].

La aplicación de PET en sujetos con DCL ha mostrado una reducción del metabo-
lismo hipocampal [59]. En las etapas tempranas de la EA o DCL la distribución del 
hipometabolismo varía entre sujetos mostrando inconsistencias en la utilización 
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 región temporoparietal, corteza cingulada posterior 
y lóbulo temporal medial, mientras que las áreas 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 análisis 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 
específicos de las patologías [64]. Se encontró que los patrones eran específicos 
en un 95% para la EA, 92% para la demencia por cuerpos de Lewy, 94% para la 
demencia frontotemporal y 94% específico para los sujetos que no presentaron 
deterior cognitivo [64]. Estos resultados respaldan la utilización del FDG-PET en el 
diagnóstico diferencial de las principales enfermedades neurodegenerativas que 
presentan demencia. La validez del FDG-PET ha surgido como un biomarcador de 
neurodegeneración utilizando la medición del hipometabolismo, condición que 
precede la aparición de los síntomas del deterioro cognitivo, además 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 depósitos Beta amiloide fibrilar y buena difusión en 
el sistema nervioso central. Aunque el lugar de unión no se conoce con precisión, 
la captación de PiB es un buen indicador de los depósitos de amiloides cerebra-
les en muestras histopatológicas de pacientes con EA [65]. En sujetos con DCL 
los estudios utilizando el PiB-PET indican que el patrón de respuesta del 50% de 
los pacientes correlaciona con la EA y 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 captación 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 retención 
del PiB son la corteza frontal, parietotemporal, el precuneus, los lóbulos occipita-
les, el tálamo y el cuerpo estriado al ser comparados con pacientes sin deterioro 
cognitivo [66, 70-72]. De los pacientes que son diagnosticados clínicamente 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 diagnóstico 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 retención es que no solamente en la EA se pueden encontrar 
sino también en la demencia por cuerpos de Lewy y en la angiopatía amiloide 
cerebral [70, 74]. Se ha observado que la retención de PiB en la EA se correlaciona 
de forma inversa con los niveles de Beta amiloide 42 en el LCR, así 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 progresión de la captación 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 máximo nivel en 
la retención de PIB, a pesar de la progresión de los síntomas clínicos y el empeo-
ramiento de hipometabolismo en la PET-FDG [76]. Asimismo estos estudios lon-
gitudinales comparando sujetos sin deterioro cognitivo, sujetos con DCL y sujetos 
con la EA por medio de PiB-PET mostraron que no hubo diferencias entre la tasa 
de cambio en PIB entre los grupos clínicamente diferentes, lo cual sugiere que la 
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deposición PIB podría ser un evento de las etapas tempranas de la EA y así como 
también un evento del envejecimiento [46, 77].

4.2.  Biomarcadores bioquímicos/genéticos

4.2.1.  T-tau en LCR

Debido a la estrecha relación que guarda la función cerebral y la composición 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 proteína que además de ser 
uno de los mayores componentes de los ovillos neurofibrilares también promue-
ve la estabilidad y función de los microtúbulos. En el cerebro humano durante 
su funcionamiento normal se encuentran hasta 6 isoformas diferentes de tau, 
que varían en longitud, entre 352 y 441 aminoácidos, todas con diferentes posi-
ciones de fosforilación, y existen cerca de 21 posiciones donde la proteína puede 
ser fosforilada. Por consecuencia de esta fosforilación se produce una incapacidad 
de la proteína de estabilizar los microtúbulos [78]. Para la medición de la proteí-
na tau total se han desarrollado anticuerpos monoclonales que detectan todas 
las formas posibles de tau independientemente de su grado de fosforilación. La 
metodología más utilizada hasta el momento es la prueba de inmuno-absorción 
enzimática (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 proteína 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, depresión y la 
enfermedad de Parkinson [3]. Estudios indican que altos niveles de T-tau están 
asociados con el deterioro neuronal y con otras moléculas localizadas en el axón 
de las neuronas como la proteína precursora amiloide (APP por sus siglas en in-
glés) [3]. Otros estudios han demostrado una relación directa entre los altos nive-
les de proteína tau y el deterioro de la memoria, como en el caso del DCL [80, 81].

Además de enfermedades neurodegenerativas, psiquiátricas y crónicas los valo-
res elevados de T-tau también se producen como resultado de un daño 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 
depresión, los valores de T-tau se mantienen normales [79, 82-84]. En todo caso, el 
análisis de T-tau como biomarcador de enfermedades neurodegenerativas debe 
tomar en cuenta que ocurra un aumento en los niveles de esta proteína durante 
el envejecimiento normal [85, 86].

4.2.2.  P-tau en LCR

En el cerebro humano durante condiciones normales ocurre la fosforilación de 
la proteína tau en la neurogénesis, e involucrados proteínas kinasas, la kinasa-
dependiente de ciclina5 (CDK5) y la GSK-3β (Glicógeno sintasakinasa 3β). Ambas 
proteínas sirven como moduladoras de la dinámica de los microtúbulos y la or-
ganización del citoesqueleto. Al momento de presentarse una disrupción de este 
proceso se produce una hiperfosforilación de la proteína tau y por consecuente 
una degeneración neurofibrilar. Una vez producida la degeneración neurofibrilar 
se da una alta actividad de auto agregación que precede a la formación de los ovi-
llos neurofibrilares localizados en el interior de la neurona, principalmente en las 
células de la amígdala, hipocampo y corteza entorrinal. Los ovillos neurofibrilares 
se constituyen por los filamentos pareados helicoidales, estructuras anómalas 
dentro de la neurona, y provocan trastornos en la actividad neuronal y por ende 
una deficiencia en la transmisión neural [79, 87-90].

La neuropatología de la EA sugiere que la hiperfosforilación de la proteína tau es 
uno de los mecanismos que junto a la formación de las placas seniles son respon-
sables por el proceso neurodegenerativo. La metodología más utilizada para la 
detección de la forma fosforilada de la proteína tau (P-tau) en el LCR es la prueba 
de ELISA, usando anticuerpos monoclonales dependiendo de la posición especí-
fica de la forforilación. Todas las formas de fosforilación de la proteína 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 Aβ 1-42, P-tau 
solo muestra valores elevados en pacientes con la EA, y no en otras enferme-
dades como depresión, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotrófica, 
demencia vascular, frontotemporal y demencia por cuerpos de Lewy [78]. En estu-
dios realizados en pacientes con la EA la evaluación 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 combinándolo con otro que evidencie 
un proceso neurodegenerativo diferente [79, 95]. La forma de P-tau más utilizada 
hasta la fecha es la que detecta la fosforilación en la treonina 181 (P-tau181), IN-
NOTEST TM PHOSPHO-TAU (181p) [86, 94,96]. Para esta metodología los pacientes 
se clasifican como normales cuando arrojan resultados menores de 61 pg/ml [97].

4.2.3.  Aβ 1-42 en LCR

La proteína Beta amiloide 1-42 (Aβ 1-42) es un componente central en las placas 
seniles, uno de los hallazgos neuropatológicos más característicos en pacientes 
con la EA. Dicha proteína es secretada como producto del procesamiento o esci-
sión de la PPA. Entre las funciones que se atribuyen a la PPA se encuentran [1] la 
inhibición de la serina proteasa, [2] la adhesión celular, y [3] las propiedades neu-
rotrópicas y neuroprotectoras [98]. Para la formación de los fragmentos de Beta 
amiloide intervienen dos enzimas, la β-secretasa y la Υ-secretasa, dando como 
resultado la liberación del Beta amiloide libre. De este proceso se liberan diversas 
formas de Beta amiloide como Aβ 1-42 y Aβ 1-40, ambas secretadas principalmen-
te en el LCR. Una de las principales características de la porción Aβ 1-42 es que 
posee una alta capacidad para auto agregarse formando las placas amiloideas. 
Los mecanismos que componen el efecto neurotóxico de la Aβ 1-42 no son claros. 
Estudios han mostrado que una de las posibles causas es la inducción del daño 
por radicales libres [99].

Existen dos anticuerpos monoclonales para la detección de la porción Aβ 1-42, 
uno es el péptido 21F12 que es específico para la región C-terminal y el otro es 
el 3D6 específico para la región N-terminal. La medición del fragmento Aβ 1-42 
no puede ser utilizado como valor diagnóstico definitivo para la EA ya que en 
otras enfermedades neurológicas también existe una disminución de los valores; 
por ejemplo, la demencia por cuerpos de Lewy, demencia frontotemporal, enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob y la esclerosis lateral amiotrófica [3, 98, 100-105]. La 
prueba de ELISA más utilizada hasta la fecha para el fragmento Aβ 1-42 es la IN-
NOTEST TM β-AMYLOID (1-42). Para esta metodología los pacientes se clasifican 
como normales cuando arrojan resultados mayores a 500 pg/ml [97]. La mayoría 
de los estudios publicados hasta la fecha han mostrado resultados consistentes 
en que la medición del fragmento Aβ 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 inició hace va-
rias décadas atrás, estableciéndose que los factores que podrían explicar la EA 
heredable representan mutaciones autosómicas dominantes. Se identificaron 
mutaciones en 3 cromosomas, el cromosoma 21 (mutación en el gen que codifica 
la proteína precursora amiloidea), el cromosoma 14 (mutación en la presenilina 
1), y el cromosoma 1 (mutación en la presenilina 2), estas dos últimas proteínas 
siendo las responsables por la mayoría 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 búsqueda de factores genéticos 
no heredables o esporádicos que puedan explicar la etiología de la mayoría de 
los casos de la EA. El factor de riesgo genético que mayormente se asocia a la EA 
es la expresión de uno o más alelos del gen que codifica la apolipoproteína E, así 
como aquellos individuos que también sufren de enfermedades crónicas como la 
hipertensión y la hipercolesterolemia, ambas a su vez influenciadas por factores 
genéticos entre los cuales se destaca la presencia del genotipo de la apolipopro-
teína E [109].

4.3.1.  Apolipoproteína E-ε4 (APOE-ε4)

La APOE es un gen que posee varios alelos, entre los cuales el alelo ε4 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- ε4 es el único que no se 
vincula de forma familiar, pero el riesgo de que los adultos mayores de 65 años 
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 
aparición de la enfermedad no es atribuible enteramente a los factores genéticos 
sino a múltiples factores incluyendo las enfermedades crónicas como la diabetes 
mellitus, hipercolesterolemia y arterosclerosis.

Uno de los mayores inconvenientes de utilizar el APOE-ε4 es que está relacionado 
con las lesiones vasculares en el cerebro y con la demencia vascular [111]. Un estu-
dio reciente demostró una mayor frecuencia de encontrar el ε4 en pacientes con 
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DCL y en otras demencias que no son la EA [112]. Por lo tanto, una forma de vincu-
lar directamente la relación de aparición del alelo ε4 de la APOE en los pacientes 
con la EA es buscar los signos patológicos clásicos de la enfermedad, los ovillos 
neurofibrilares y las placas seniles. Un estudio encontró que aquellos pacientes 
con uno o más alelos ε4 tenían mayor promedio de ovillos neurofibrilares en el 
área neocortical, mayor promedio de placas neuríticas, y mayor severidad en la 
angiopatía amiloide [113], sugiriendo que la frecuencia de aparición del alelo ε4 
está 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 búsqueda de nuevas herramientas diagnósticas para la EA que complementen 
a las ya existentes es de alta prioridad. La búsqueda continúa para biomarcado-
res que permitan identificar la EA en fases tempranas, monitorear el curso de la 
enfermedad, y lograr el diagnóstico definitivo para orientar las terapias y detener 
la progresión de la EA. Por lo tanto, nuevas metodologías se están utilizando para 
complementar las que ya están disponibles, y los estudios de proteómica, meta-
bolómica, y lipidómica entre otras, ha servido para poder analizar grandes can-
tidades de metabolitos asociados a los procesos neurodegenerativos que hasta 
la fecha parecían 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, están la resistina que modela la acción de la leptina y la trombospon-
dina-1, una molécula central en la neurogénesis inducida por los astrocitos. Para 
la búsqueda de estos analitos se utilizó el panel MAP por sus siglas en inglés (Ru-
les Based Medicine Human Discovery MAPTM) [114]. Utilizando análisis de pro-
teómica como la técnica de 2D-DIGE por sus siglas en inglés (two-dimensional 
difference-in-gel electrophoresis) acoplada con cromatografía líquida y espectro-
metría de masas en tándem un estudio manifestó cuatro nuevos biomarcadores: 
NrCAM, una molécula de adhesión celular neuronal y miembro de la súper familia 
de inmunoglobulinas; YKL-40, una molécula involucrada en procesos inflamato-
rios; Cromogranina A, una proteína de secreción neuroendocrina; y la carnosinasa 
I, una dipeptidasa neuronal encargada de la degradación de la carnosina [115]. To-
das las moléculas mencionadas, NrCAM, YKL-40, cromogranina A y carnosinasa I, 
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, así como también para detectar cambios en los procesos proteómicos 
del cerebro a nivel del LCR [115]. Utilizando la electroforesis capilar acoplada a la 
espectrometría de masas se han realizado búsqueda de nuevos biomarcadores 
en LCR para detectar la EA y otras demencias. Esta metodología permite detectar 
péptidos de bajo peso molecular y fragmentos de proteínas [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 degeneración 
sináptica, y otros recién descubiertos como la proteína neurosecretora VGF, in-
volucrada en la regulación 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 vesículas sinápticas y estrechamente relacionadas con la patología 
de tau; y testican-1 y la proteína neuroendocrina 7B2, inhibidoras de proteasas e 
importantes en la regulación y producción de péptidos tóxicos 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 cuál es la mejor combinación de biomarcadores para diagnosticar un 
paciente con DCL no es tarea fácil. Estudios recientes evidencian que T-tau y Aβ 
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 Aβ 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 combinación de P-tau con Aβ 1-42 mostraron que pacientes 
que tenían DCL que progresó a demencia mostraron valores altos para P-tau y 
bajos para Aβ 1-42 [85, 92,105]. Un estudio reciente utilizó la combinación de tau 
con Aβ 1-42, y mostró que los valores eran más 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 Aβ 1-42 con los diferentes grupos los controles nor-
males mostraron valores más elevados que los pacientes con DCL y aquellos que 
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padecían la EA [118]. En el mismo estudio también se compararon los cambios 
morfológicos en el cerebro de pacientes con DCL y la EA en un periodo de 1 y 2 
años, y los cambios morfológicos estaban correlacionados con los cambios en los 
valores de los biomarcadores para ambos grupos. Otro estudio utilizó el análisis 
de biomarcadores por conglomerados (cluster analysis) y agrupó tres biomarca-
dores, T-tau, P-tau y Aβ 1-42. Los valores elevados para Aβ 1-42 y bajos para T-tau y 
P-tau estaban asociados a un mejor desempeño en las pruebas cognitivas [80]. El 
grado de déficit neuropsicológico en conjunto con la medición de biomarcadores 
en el LCR como la Aβ 1-42 puede no solamente establecer el diagnóstico clínico de 
la enfermedad sino que también puede servir para monitorear el progreso de la 
enfermedad [97].

Otra proteína que se ha incluido dentro del tamizaje de la EA es la cistatina C. 
Esta proteína es ampliamente conocida como indicador de la filtración 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 diagnóstico para discriminar los pacientes con enferme-
dades neurodegenerativas [122]. La cistatina C puede ser detectada por diferen-
tes metodologías como ELISA, nefelometría y turbidimetría. Los pacientes con la 
EA exhiben valores elevados de la proteína tanto en suero como el LCR, y esta 
disminución está asociada a síntomas como hemorragia congénita y amiloidósis 
[123, 124]. Otros estudios indican que aquellos pacientes con niveles elevados de 
cistatina C tuvieron puntuaciones más bajas en las pruebas cognitivas y fueron 
más propensos a experimentar un deterioro en la función cognitiva a más de 7 
años, independiente de los datos demográficos 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 tamaños de muestras 
más 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 reducción de niveles de oxígeno en el cerebro y el de-
sarrollo de la EA se han tornado fundamentales para entender la fisiopatología de 
la enfermedad. Entender cómo se dan los suministros de oxígeno en el cerebro es 
primordial, el cerebro consume más del 20% del oxígeno que requiere el cuerpo, 
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más que el oxígeno que consume el cuerpo durante el ejercicio físico [125]. Una 
mayoría de los trastornos respiratorios y cardiovasculares están relacionados con 
patologías neurodegenerativas. La obstrucción de sangre es la forma más grave 
de hipoxia que conduce a consecuencias patológicas; un ejemplo es un accidente 
cerebrovascular agudo. La manera en que la hipoxia afecta a la progresión de la 
EA aún 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 función del sistema cardiovascular asociado con cambios en la función 
cognitiva [127]. Estudios han relacionado los factores de riesgo cerebrovasculares 
y el envejecimiento biológico con lesiones de sustancia blanca e infartos cere-
brales silenciosos [128]. Los cambios cerebrovasculares tradicionalmente no han 
sido considerados como parte de la patología de la EA. Sin embargo, los estudios 
muestran que la enfermedad cerebrovascular puede ser un rasgo característico 
de la EA. Entre las anomalías en el cerebro, los cambios microvasculares se han 
asociado con las características patológicas de la EA y pueden preceder a la dismi-
nución de las funciones cognitivas. Evaluaciones in vivo, como los biomarcadores 
en sangre, pueden evidenciar la patología microvascular y ofrecen un enfoque 
prometedor para la detección precoz y la caracterización de patología 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 hematoencefálica, astrocitos y neuronas [130]. Tam-
bién muestra que los cambios patológicos en la vasculatura están presentes en la 
EA y en todas las enfermedades demenciales que fueron objeto de investigación, 
como el síndrome de Down, la demencia pugilística, la enfermedad de Picks, la 
enfermedad de guan, la esclerosis lateral amiotrófica y demencia por la enfer-
medad de Parkinson. Uno de los principales cambios estructurales que se reportó 
fue la patología microvascular en pacientes de demencia en comparación 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 
más del 75% de todas las demencias [131]. Un estudio reciente muestra que estas 
dos patologías presentan similares factores de riesgo cardiovasculares, incluyen-
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do un menor índice de masa corporal, hipertensión arterial y reducción de la li-
poproteína de alta densidad del colesterol [131]. Una excepción 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 está asociado con 
una disminución 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 íntima-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 íntima media también pudiera ser 
tomado en consideración 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 crónicos y especialmente micro infartos múltiples incre-
mentan la probabilidad de padecer demencia [134]. La localización 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 tenían una mayor probabilidad de desarrollar demencia que si 
los micro infartos se encontraban en las regiones subcorticales del cerebro [134]. 
Además, los pacientes que sufrieron de múltiples micro infartos tuvieron un bajo 
desempeño en las pruebas cognitivas comparados con aquellos que presentaron 
micro infartos crónicos [134]. Conjuntamente, los resultados muestran una rela-
ción entre los factores de riesgo vascular y la EA. Es evidente que el diagnóstico 
oportuno y el tratamiento de estas patologías podrían retrasar la progresión de la 
EA y en algunos casos hasta detenerla.

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

6.  La electroencefalografía en el diagnóstico de la EA

Desde su introducción en 1924, la electroencefalografía (EEG) se ha utilizado en la 
clínica y en estudios neurológicos. 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 
precisión de milisegundos, y estudios recientes apuntan a que pudiera ser una 
herramienta útil para medir el envejecimiento natural del cerebro, así 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 tiempo y 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 rápidas [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 iónica alrededor de las neuronas piramida-
les que están en una orientación perpendicular a la superficie de la corteza cere-
bral. Desde el descubrimiento del EEG, se ha utilizado como herramienta de apo-
yo en la evaluación de pacientes con deterioro cognitivo y demencia, como la EA. 
La EEG aún no puede ser utilizada como técnica única para realizar un diagnóstico 
definitivo de la EA, pero sí muestra potencial como complemento al diagnóstico y 
en ensayos clínicos 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 información acerca de trastornos cerebrales 
como la EA [139].

Dentro de los cambios consistentemente registrados mediante EEG en pacientes 
con EA, se encuentran una reducción 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 presentándose 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 
últimas etapas de la enfermedad [144, 145]. Un estudio reciente en una muestra 
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de sujetos sanos (18-85 años) evidenció un decremento de potencia de los ritmos 
alpha de baja frecuencia (8-10 Hz) en la región parietal, regiones occipitales y tem-
porales, así como una disminución del poder occipital delta, que fueron asociados 
a la edad [146]. Otros estudios recientes han encontrado que existe una correla-
ción 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 evalúa la alteración cognitiva dependiente de la edad. Comparando 
la relación de ambas pruebas con el EEG, el MMSE mostró una correlación mayor 
que el GDS. También se encontró que existe una correlación 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 evaluación de la EA.

7.  Conclusiones

Los patrones demográficos a nivel global indican que los individuos mayores de 
60 años de edad son el grupo de mayor crecimiento en la tierra. En el año 2000, 
la población de personas mayores de 60 años fue de 600 millones;en el año 2025 
será 1.2 billones y, para el año 2050, será casi 2 billones (OMS). Una de las condi-
ciones salientes que acompaña el envejecimiento cerebral normal es un deterioro 
de la función cognitiva, pero una proporción significativa de la población enveje-
cida padecerá de un deterioro patológico 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 años de edad y por 6% a 8% en personas de edades mayores 
de 85 años [1, 148]. Más del 50% de las personas con demencia vive en países de 
ingresos bajos y medios, y para el 2050 esta cifra se elevará a más de 70% [149]. 
En países Latinoamericanos, estas tendencias señalan un surgimiento de nuevos 
problemas de salud con consecuencias sociales y económicas.

Las estimaciones de la prevalencia de demencia para Latinoamérica derivadas del 
estudio Delphi proyectan 4.1 millones de personas con demencia en el 2020 y 9.1 
millones en el 2040 [148]. Estas proyecciones indican que el número de personas 
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con demencia en la región se duplicará cada 20 años y resaltan el reto económico 
y social que enfrentan los países Latinoamericanos. Aunque el grado de envejeci-
miento de los países de la región es variable, dependiendo de la transición en las 
tasas de mortalidad y fertilidad en cada país, los indicadores poblacionales mues-
tran tendencias similares en cuanto al incremento en la proporción de personas 
mayores de 60 años [150]. Las siguientes décadas se caracterizarán por un creci-
miento en el número de personas envejecidas, y por ende, en el número de perso-
nas que padecerán de enfermedades crónicas 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 políticas de salud adecuadas a 
las necesidades de la población envejecida se hace más evidente. La región Lati-
noamericana carece de datos epidemiológicos que reflejen la prevalencia de la 
EA lo que dificulta el desarrollo de políticas basadas en la realidad de cada país. 
Aunque existen proyecciones de la prevalencia de la EA para los países Latinoa-
mericanos [148, 150], estas se basan en estudios que difieren ampliamente en su 
calidad metodológica y en el número de variables que se tomaron en cuenta para 
estimar las prevalencias regionales. Un informe reciente de la Organización Mun-
dial de la Salud advierte que la región Latinoamericana está poco preparada para 
enfrentar los costos socioeconómicos asociados a la demencia.

Es evidente que la creciente población de personas envejecidas y la EA constituyen 
uno de los retos más grandes a nivel mundial del siglo XXI. Sin embargo, a pesar 
de los importantes avances científicos y tecnológicos del siglo pasado, aún falta 
mejorar el diagnóstico y tratamiento de la EA. A la fecha, la investigación de la EA 
enfocada en el descubrimiento de biomarcadores de diagnóstico, progresión y 
respuesta terapéutica ha producido resultados alentadores. Entre las aplicaciones 
en la investigación más prometedoras se encuentran la neuroimagen funcional 
y la determinación bioquímica de la proteína Beta amiloide y tau fosforilada en 
líquido cefalorraquídeo, pero estas pruebas son de uso limitado en el entorno 
clínico habitual. Asimismo, el desarrollo de enfoques como la proteómica y la me-
tabolómica ha avanzado la búsqueda de biomarcadores en fluidos periféricos, 
pero su aplicación a la clínica está aún por determinar. Otros enfoques novedosos 
como la aplicación de la electroencefalografía y la evaluación de la salud cerebro-
vascular son enfoques viables en el entorno clínico y agregan información acerca 
de los cambios en patrones de señalización neural y flujo sanguíneo cerebral que 
pudieran indicar riesgos de padecer EA. El proceso de envejecimiento es afectado 
por múltiples factores, y la investigación hasta la fecha señala que la aplicación 
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conjunta de enfoques basados en múltiples biomarcadores hará posible la detec-
ción temprana y la evaluación del tratamiento de la EA. Tres biomarcadores han 
sido incluidos en los nuevos criterios diagnósticos para la EA (T-tau, P-tau y Aβ 
1-42) en LCR, y al combinarlos con los biomarcadores estructurales han creado una 
plataforma adecuada para nuevas líneas de investigación “omics”. Se espera que 
de estos enfoques surjan nuevos biomarcadores diagnósticos para la EA.

Aunque existen proyecciones de la prevalencia de la EA para los países Latinoamerica-
nos, estas se basan en estudios que difieren ampliamente en su calidad metodológica 
y en el número de variables que se tomaron en cuenta para estimar las prevalencias 
regionales. Un informe reciente de la Organización Mundial de la Salud advierte que la 
región Latinoamericana está poco preparada para enfrentar los costos socioeconómi-
cos asociados a la demencia. El proceso de envejecimiento es afectado por múltiples 
factores, y la investigación hasta la fecha señala que la aplicación conjunta de enfo-
ques basados en múltiples biomarcadores hará posible la detección temprana y la eva-
luación del tratamiento de la EA. Tres biomarcadores han sido incluidos en los nuevos 
criterios diagnósticos para la EA (T-tau, P-tau y Aβ 1-42) en LCR, y al combinarlos con los 
biomarcadores estructurales han creado una plataforma adecuada para nuevas líneas 
de investigación “omics”. Se espera que de estos enfoques surjan nuevos biomarcado-
res diagnósticos para la EA.
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Tabla 1. Criterios Diagnósticos de la Enfermedad de Alzheimer incluyendo 
Biomarcadores (9, 12)

Criterio mayor*

Presencia temprana y significativa de trastornos en la memoria episódica:

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

2.	 Evidencia objetiva de deterioro significativo en la memoria episódica

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

Criterios menores

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

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

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

4.	 Mutación autosómica dominante

*Un criterio mayor más un criterio menor son diagnósticos de la enfermedad de Alzhei-
mer.

EA: Enfermedad de Alzheimer

IRM: Imagen por resonancia magnética

PET: Tomografía por emisión de positrones

PiB: Componente B de Pittsburg

LCR: Líquido cefalorraquídeo

FDG: Fluorodeoxiglucosa



La aplicación de biomarcadores a la búsqueda de nuevas farmacoterapias
para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer

119

Ta
bl

a 
2.

 C
la

si
fic

ac
ió

n 
de

 b
io

m
ar

ca
do

re
s p

ar
a 

la
 E

A

Cl
as

if
ic

ac
ió

n
B

io
m

ar
ca

d
o

r 
(m

et
o

d
o

lo
g

ía
)

Va
lo

r 
pr

ed
ic

ti
vo

Li
m

it
ac

io
n

es
Re

f.

Bi
om

ar
ca

do
re

s 
ge

né
tic

os
 

he
re

da
bl

es

M
ut

ac
io

ne
s e

n 
lo

s 
ge

ne
s, 

PS
1, 

PS
2 

y 
EP

A 
(s

ec
ue

nc
ia

ci
ón

, P
CR

)

D
ia

gn
ós

tic
o 

te
m

pr
an

o 
en

 
pa

ci
en

te
s c

on
 la

 m
ut

ac
ió

n
Re

pr
es

en
ta

 m
en

os
 d

el
 5

%
 d

e 
lo

s 
pa

ci
en

te
s c

on
 la

 E
A

(10
7, 

10
8)

Bi
om

ar
ca

do
re

s 
ge

né
tic

os
 n

o 
he

re
da

bl
es

Pr
es

en
ci

a 
de

 la
 A

PO
E-

(s
ec

ue
nc

ia
ci

ón
, P

CR
, E

LI
SA

)
Fa

ct
or

 d
e 

rie
sg

o 
qu

e 
re

pr
es

en
ta

 
m

ás
 d

el
 6

0%
 d

e 
la

s E
A

Re
la

ci
on

ad
o 

co
n 

ot
ra

s e
nf

er
m

ed
ad

es
 

(h
ip

er
co

le
st

er
ol

em
ia

, a
rt

er
os

cl
er

os
is)

(10
8-

11
0)

Bi
om

ar
ca

do
re

s 
bi

oq
uí

m
ic

os
T-

ta
u 

en
 LC

R 
(E

LI
SA

)
 

En
 la

 E
A 

y 
D

CL
 

En
 d

em
en

ci
a 

po
r c

ue
rp

os
 d

e 
Le

w
y, 

de
m

en
ci

a 
fr

on
to

te
m

po
ra

l y
 tr

au
m

a 
ce

re
br

al

(3
, 7

9-
81

, 8
4,

 8
6)

P-
ta

u 
en

 LC
R 

(E
LI

SA
)

 
En

 la
 E

A
 
 

En
 is

qu
em

ia
s a

gu
da

s
(7

9,
 9

1-
93

)

Aβ
 1-

42
 e

n 
LC

R 
(E

LI
SA

)
 

En
 la

 E
A

 
En

 D
em

en
ci

a 
po

r c
ue

rp
os

 d
e 

Le
w

y, 
de

m
en

ci
a 

fr
on

to
te

m
po

ra
l, 

en
fe

rm
ed

ad
 d

e 
Cr

eu
tz

fe
ld

t-J
ak

ob
 y

 
es

cl
er

os
is

 la
te

ra
l a

m
io

tr
ófi

ca

(8
6,

 9
7, 

99
, 1

06
)

Ci
st

at
in

a 
C 

en
 su

er
o 

y 
LC

R

(E
LI

SA
, n

ef
el

om
et

ría
 y

 
tu

rb
id

im
et

ría
)

 
En

 la
 E

A 
y 

D
CL

Se
 re

qu
ie

re
 m

ay
or

 e
vi

de
nc

ia
 y

 
va

lid
ac

ió
n 

ci
en

tífi
ca

 e
n 

pa
ci

en
te

s c
on

 
la

 E
A

(12
2,

 12
4)



PS
1: 

pr
en

isi
lin

 1,
 P

S2
: p

re
ni

sil
in

 2,
 P

PA
: p

ro
te

ín
a 

pr
ec

ur
so

ra
 a

m
ilo

id
ea

, P
CR

: r
ea

cc
ió

n 
en

 ca
de

-

na
 d

e 
la

 p
ol

im
er

as
a,

 A
PO

E-
ε4

: a
po

lip
op

ro
te

ín
a 

E,
 a

le
lo

 4
, E

LI
SA

: e
ns

ay
o 

de
 in

m
un

oa
bs

or
-

ci
ón

 e
nz

im
át

ic
a,

 LC
R:

 lí
qu

id
o 

ce
fa

lo
rr

aq
uí

de
o,

 D
CL

: d
et

er
io

ro
 c

og
ni

tiv
o 

le
ve

, P
ro

SA
AS

: p
or

 

su
s s

ig
la

s e
n 

in
gl

és
 (p

ro
pr

ot
ei

n 
co

nv
er

ta
se

 su
bt

isi
lin

/k
ex

in
 t

yp
e 

1 i
nh

ib
ito

r),
 2

D
-D

IG
E:

 p
or

 

su
s s

ig
la

s e
n 

in
gl

és
 (t

w
o-

di
m

en
sio

na
l d

iff
er

en
ce

-in
-g

el
 e

le
ct

ro
ph

or
es

is)
, E

C-
M

S:
 e

le
ct

ro
fo

-

re
sis

 ca
pi

la
r a

co
pl

ad
a 

a 
es

pe
ct

ro
m

et
ría

 d
e 

m
as

as
, I

RM
: i

m
ag

en
 p

or
 re

so
na

nc
ia

 m
ag

né
tic

a,
 

PE
T:

 to
m

og
ra

fía
 p

or
 e

m
isi

ón
 d

e 
po

sit
ro

ne
s, 

y 
SP

EC
T:

 to
m

og
ra

fía
 c

om
pu

ta
riz

ad
a 

po
r e

m
i-

sió
n 

de
 fo

tó
n 

ún
ic

o.

Pr
ot

eó
m

ic
a

N
rC

AM
, Y

KL
-4

0,
 

Cr
om

og
ra

ni
na

 A
, 

Ca
rn

os
in

as
a 

I, 
pr

ot
eí

na
 

VG
F, 

Cl
us

te
rin

a 
o 

AP
O

J, 
Pr

oS
AA

S,
 te

st
ic

an
-1

, 
pr

ot
eí

na
 7

B2
 (2

D
-D

IG
E 

y 
EC

-M
S)

Se
 u

til
iz

an
 p

ar
a 

au
m

en
ta

r l
a 

se
ns

ib
ili

da
d 

y 
es

pe
ci

fic
id

ad
 d

e 
lo

s 
bi

om
ar

ca
do

re
s c

on
ve

nc
io

na
le

s 
pa

ra
 la

 E
A

Va
lo

re
s a

lte
ra

do
s e

n 
ot

ro
s p

ro
ce

so
s 

ne
ur

od
eg

en
er

at
iv

os
(11

4,
 11

5,
 15

1)

Bi
om

ar
ca

do
re

s 
es

tr
uc

tu
ra

le
s y

 
fu

nc
io

na
le

s

IR
M

At
ro

fia
 d

e 
ló

bu
lo

s t
em

po
ra

le
s 

m
ed

ia
le

s e
 h

ip
oc

am
po

H
al

la
zg

os
 si

m
ila

re
s e

n 
en

ve
je

ci
m

ie
nt

o 
ce

re
br

al
 n

or
m

al
 y

 o
tr

as
 d

em
en

ci
as

N
o 

co
rr

el
ac

io
na

 co
n 

ha
lla

zg
os

 
hi

st
op

at
ol

óg
ic

os

Cl
au

st
ro

fo
bi

a

(4
5,

 15
2)

PE
T 

y 
SP

EC
T

H
ip

op
er

fu
si

ón
 y

 d
is

m
in

uc
ió

n 
de

l 
m

et
ab

ol
is

m
o 

de
 la

 g
lu

co
sa

 a
 n

iv
el

 
Pa

rie
ta

l

Pr
es

en
ci

a 
de

 p
ro

te
ín

as
 B

et
a 

am
ilo

id
ea

Co
st

os
o

(4
5,

 5
4,

 5
6,

 15
3)




