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Introduccion. La investigacion acerca del desarrollo de
biomarcadores fiables en la enfermedad de Alzheimer (EA)
se ha convertido en los Ultimos afos en una de las dreas
de mayor interés para los investigadores en esta patologia,
por la enorme repercusion que tendria su diagndstico y
terapéutica. En el presente trabajo se realiza una revision
y actualizacién de los estudios sobre el tema. Desarrollo.
El diagnostico clinico de la EA es inexacto en un 10-15%
de los casos, incluso entre investigadores experimentados,
y los biomarcadores pueden ayudar a mejorar la precision
del diagndstico. Asimismo, podrian servir como indicado-
res indirectos de la accién de los posibles tratamientos
modificadores de la evolucién de la enfermedad, resolver
las dudas que plantea la evaluacién cognitiva empleada
hasta ahora en los ensayos clinicos y permitir reducir con-
siderablemente el tamafo de la muestra empleada y, por
tanto, el coste de los estudios. Actualmente, se trabaja es-
pecialmente en marcadores de neuroimagen, de tipo fun-
cional, como los estudios con tomografia por emisién de
positrones, que utilizan ligandos especificos para la sustan-
cia beta-amiloide. También se ha estudiado intensamente
la presencia de anomalias bioquimicas en el plasma y el
liquido cefalorraquideo, y recientemente se han aplicado
técnicas derivadas de la protedmica a partir de los avan-
ces en analisis espectroscépicos de masas. Conclusiones.
Pese a los intensos trabajos, todavia no se ha obtenido un
biomarcador de diagndstico y/o de progresion de enfer-
medad aplicable facilmente en el dmbito clinico, y los no-
tables resultados conseguidos se ven limitados todavia al
entorno de la investigacion.

Palabras clave. Beta-amiloide. Biomarcadores. Enfermedad de Al-
zheimer. Isoprostanos. Tau. Tomografia por emision de positrones.
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Biomarkers in Alzheimer’s disease: their definition,
diagnostic significance and clinical usefulness

Introduction. In recent years, research on the development
of reliable biomarkers in Alzheimer’s disease (AD) has be-
come one of the main areas of interest for researchers in this
pathology, owing to the massive repercussions its diagnosis
and treatment would have. In this work we offer a review and
updated survey of the studies on this topic. Development. The
clinical diagnosis of AD is inaccurate in 10-15% of cases, even
among experienced researchers, and biomarkers can help to
improve the degree of accuracy in diagnosis. Likewise, they
could also be used as indirect indicators of the action of pos-
sible treatments to modify the progression of the disease, settle
the doubts posed by the cognitive assessment utilised up till
now in clinical trials, and allow considerable reductions in the
size of the sample used, which would in turn result in lower
costs of the studies. Special attention is currently being given
to functional-type neuroimaging markers, such as studies
with positron emission tomography, which make use of spe-
cific ligands for beta-amyloid. A great deal of effort has also
been spent on studying the presence of biochemical abnor-
malities in plasma and cerebrospinal fluid, and recent work
has involved the application of techniques derived from pro-
teomics based on advances made in mass spectroscopic anal-
ysis. Conclusions. Despite all this intense activity, researchers
have still not obtained a biomarker for the diagnosis and/or
progression of the disease that is easy to apply in the clinical
setting and the notable results that have been achieved are, to
date, restricted to the domain of the research laboratory.

Key words. Alzheimer’s disease. Beta-amyloid. Biomarkers. Isopros-
tanes. Positron emission tomography. Tau.
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Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma
mds frecuente de demencia en el anciano y afec-
ta al 20% de las personas de edad superior a 80
afios. Se trata de un trastorno degenerativo, de
cardcter progresivo y, hasta ahora, incurable,
que condiciona un deterioro cognitivo y funcio-
nal grave de la persona afectada. La repercusion
sobre los cuidadores también es muy alta, y da
lugar a la sobrecarga de éstos. Los cambios so-
ciodemograficos de las ultimas décadas, con un
aumento de la tasa de poblacion anciana muy
notable, han dado lugar a un crecimiento impor-
tantisimo del nimero total y relativo de personas
mayores que convierten a la EA en un problema
social y sanitario de primera magnitud [1].

La introduccién de los primeros tratamientos
efectivos para la EA, los inhibidores de la acetil-
colinesterasa, supuso un gran impulso para la in-
vestigacién de marcadores diagnosticos para la
enfermedad. Estos compuestos pueden ser mas
eficaces en las fases tempranas de la enfermedad,
antes de que los cambios neurodegenerativos
sean demasiado intensos y se hayan diseminado
por el cortex. La popularizacién de la enferme-
dad y la conciencia de que existen terapias efica-
ces han contribuido a que los afectados busquen
ayuda médica en fases cada vez mds precoces de
la enfermedad, cuando el cuadro clinico de de-
mencia apenas se ha configurado con nitidez.

El proceso degenerativo de la EA se inicia
probablemente 20 6 30 anos antes del inicio de
la sintomatologia. Después de la fase preclinica,
el primer sintoma consiste por lo general en una
afectacion de la memoria episédica. Esta prime-
ra fase clinica de la enfermedad sin demencia se
conoce habitualmente como la fase de deterio-
ro cognitivo leve (DCL) de la EA. En la ultima
década se han realizado grandes esfuerzos para
identificar signos clinicos, neuropatoldgicos,
bioquimicos y genéticos que permitieran esta-
blecer el diagndstico de la EA en la fase de dete-
rioro cognitivo leve o incluso en la etapa precli-
nica. Sin embargo, en la actualidad no existe un
método clinico que permita el diagndstico de la
enfermedad en una fase previa a la demencia y
que determine qué casos evolucionaran hacia la
presentacion de un sindrome demencial [2]. De
hecho, de acuerdo a los criterios de diagnosti-
co actualmente en vigor, no puede realizarse un
diagnoéstico de EA hasta que la demencia esté

presente. Esta paradoja pone de relieve la im-
portancia que tendria el descubrimiento de un
marcador biolégico que permita diagnosticar la
enfermedad de forma precoz, con la seleccion
correcta de los candidatos que deben recibir tra-
tamiento, monitorizar su evolucion y comprobar
la eficacia de los tratamientos disponibles.

En el presente articulo revisaremos los datos
disponibles acerca de las modalidades de bio-
marcadores diferentes para la EA que se han
propuesto en los ultimos aiios, especialmente en
los datos relevantes de cara al diagnostico de la
enfermedad.

Concepto de biomarcador

En medicina, se conoce como biomarcador a una
caracteristica somdtica especifica o un cambio
biolégico medible relacionado con un estado de
salud o enfermedad, con una enfermedad o con
un conjunto de ellas. En realidad, si empleamos
la clasica distincion médica entre signos y sinto-
mas, podriamos decir que un biomarcador es un
signo susceptible de ser medido y cuantificado.
En 1999, el National Institute of Health (NIH)
estadounidense organiz6 una conferencia con
el proposito de delimitar las caracteristicas que
debia reunir un biomarcador para ser definido
como tal. Los criterios surgidos de dicha reunién
estan aceptados de forma generalizada por la
comunidad cientifica [3]. Se entiende por bio-
marcador, de acuerdo con estos criterios, a ‘una
caracteristica que es medida y evaluada de forma
objetiva como un indicador de procesos biol6-
gicos normales o patoldgicos, o respuestas far-
macologicas a una intervencion terapéutica. Por
lo tanto, un biomarcador puede emplearse para
diagnosticar una enfermedad, para establecer su
gravedad (estadiaje), para seguir su progresion
0 para monitorizar la respuesta a las medidas
terapéuticas. Asimismo, se entiende por ‘crite-
rio de valoracidn’ (endpoint) a la variable prede-
finida que permite cuantificar el efecto de una
intervenciéon. Un criterio de valoracién clinico
(CVAQC) seria una caracteristica o variable que
refleja la vivencia del paciente, su funcionamien-
to o su supervivencia. Un criterio de valoracién
clinico indirecto (surrogate endpoint) es un sub-
tipo de biomarcador que sustituye —con mayor
0 menor acierto- a un criterio de valoracién
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clinico, y permite predecir un beneficio clinico
—un dailo o la falta de daio o de beneficio- sobre
la base de datos cientificos de caracter epidemio-
légico, terapéutico, fisiopatoldgico o de otro tipo.
En los dltimos aios, los biomarcadores han sido
adoptados progresivamente como criterios de va-
loracién indirectos en procesos clinicos como el
diagnostico o la evaluacion de la eficacia de una
intervencion terapéutica (p. ¢j., ensayos clinicos).
Un ejemplo de ello es la cuantificacion de células
CD4 y de carga virica en los casos de VIH/sida.

Biomarcadores en la
enfermedad de Alzheimer

En las ultimas décadas se ha realizado un gran
esfuerzo en la busqueda de un biomarcador de
la EA que pudiese ser considerado un criterio
indirecto de valoracién clinica (CIVAC), de ma-
nera que se han propuesto como tales un buen
numero de determinaciones bioquimicas en li-
quido cefalorraquideo (LCR), plasma y orina.
También se han propuesto exploraciones rea-
lizadas con técnicas de neuroimagen o marca-
dores genéticos [4]. Sin embargo, los resultados
obtenidos hasta ahora, aunque prometedores, no
han conseguido alcanzar un reconocimiento ge-
neralizado entre la comunidad cientifica [5]. En
realidad, no resulta facil encontrar un biomar-
cador que funcione bien como un CIVAC en la
EA, tanto desde el punto de vista practico como
estadistico. Unos problemas mayores derivan del
hecho de que la misma definicién de los criterios
de valoracion clinicos resulta complicada en el
caso de la EA, tanto en la evaluacién como en la
cuantificacién. Los criterios de referencia de los
CVAC en los ensayos clinicos en la EA —es decir,
las escalas cognitivas, funcionales y de sintomas
neuropsiquiatricos—, son incapaces de distinguir
entre intervenciones que producen un alivio sin-
tomatico de aquellas que realmente modifican
el curso de la enfermedad, y los métodos que
se emplean para paliar estas carencias —como el
cese y la reintroduccién de la intervencién alea-
torizados— ofrecen en el mejor de los casos so6lo
pruebas indirectas. Otra gran fuente de proble-
mas deriva del hecho de que el diagnéstico de la
EA sea fundamentalmente clinico y sélo pueda
realizarse, de acuerdo con los criterios aceptados
mas comunmente, cuando el sindrome demen-
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cial ya se manifiesta con claridad. Logicamente,
este hecho limita la posibilidad de introducir
medidas terapéuticas destinadas a disminuir la
progresion de la enfermedad y controla los pro-
cesos patoldgicos de base. En otras palabras, ca-
recemos de CVAC y CIVAC adecuados tanto en
la fase clinica inicial de la EA —también llamada
fase de DCL- como en la fase preclinica, lo que
hace que los estudios clinicos en estas fases re-
sulten muy complicados. Por esta razon, la Gnica
alternativa en estos estudios consiste en reclutar
muestras muy grandes, lo que da lugar a la in-
clusion de numerosos casos de falso positivo y
continuar el estudio durante el tiempo suficiente
para que se produzcan cambios clinicos signi-
ficativos. Al prolongar la duracién del estudio,
también es necesario aumentar la muestra ini-
cial, debido a la alta tasa de abandonos que se
produce en muestras envejecidas. Por todo ello,
los estudios resultan enormemente caros y con
altas posibilidades de ofrecer resultados de in-
terpretacion dudosa, lo que a su vez retrae a los
promotores. La existencia de estas dificultades
motivo que el NIH realizara dos conferencias de
consenso [6,7] y elaborara los siguientes requi-
sitos que deberia cumplir un biomarcador ideal
para la enfermedad de Alzheimer:

o Estar relacionado con un rasgo fundamental
de la fisiopatologia.

o Estar validado en casos confirmados por el
estudio neuropatologico.

« Tener una sensibilidad superior al 85% para
detectar EA y una especificidad de mas del
75% para distinguir la EA de otras causas de
demencia, establecidas preferentemente me-
diante dos estudios independientes con mues-
tras adecuadas.

o Ser preciso, fiable y barato.

o De utilizacién comoda y no lesiva para el pa-
ciente.

o Ser capaz de apreciar la progresion de la en-
fermedad y la eficacia de las intervenciones
terapéuticas.

Por lo tanto, la utilidad de los biomarcadores en
la EA puede establecerse a varios niveles. Los bio-
marcadores de riesgo (rasgo) permitirian iden-
tificar a las poblaciones de riesgo, asi ayudaran
a la puesta en practica de medidas preventivas
de tipo primario o secundario. Los biomarcado-
res de diagnostico (estado), tanto para el diag-
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Tabla. Algunos biomarcadores propuestos para el diagnoéstico de la enfermedad de Alzheimer.

Categoria Marcadores

Referencias

C1q, IL-6RC, homocisteina, niveles de apolipoproteina E,

Plasma ) - S T [5,63,80]
isoprostanos, o, -antiquimotripsina, 3-nitrotirosina
Tomograffa computarizada, resonancia magnética, tomografia

Neuroimagen cor‘mprutar\zada‘por emision de thon unlc{(?, tomograﬂa por [10,26,81-83]
emision de positrones, resonancia magnética funcional,
tomografia por emision de positrones + ligandos

Liquido cefalorraquideo AB40, AB42, tau total, fosfo-tau [49,84-86]

Orina Isoprostanos, proteina de cadena neural

[5,63,72,74,75,78-80]

nostico diferencial como el diagndstico precoz
serian de gran utilidad a la hora de confirmar
la presencia de la enfermedad y de seleccionar
mejor a los sujetos susceptibles de algun tipo de
intervencion terapéutica. También lo serian los
biomarcadores de progresion, que permitieran
predecir qué sujetos van a pasar de una fase de
DCL a otra o que van a evolucionar de una for-
ma mas agresiva. Finalmente, los biomarcadores
mas necesarios en el momento actual son aque-
llos que permiten monitorizar los resultados de
las intervenciones terapéuticas y distinguir entre
intervenciones sintomaticas y modificadoras del
curso de la enfermedad; por ejemplo, poseer este
tipo de biomarcador permitiria solventar polé-
micas como las introducidas por el National Ins-
titute for Clinical Excellence (NICE) britanico a
la hora de valorar la efectividad de los inhibido-
res de la colinesterasa.

Tipos de biomarcadores

En los ultimos 5 ¢ 10 afios han aparecido en la lite-
ratura cientifica una lista de sustancias larga y téc-
nicas propuestas como potenciales biomarcadores
en la EA, desde pruebas de sensibilidad ocular a
marcadores genéticos, pasando por distintas de-
terminaciones en LCR, plasma u orina, hasta una
multitud de pardmetros de neuroimagen. Entre
tanta abundancia, hay que recordar que se han

producido fiascos muy notables que han genera-
do un cierto cansancio o escepticismo en esta area
de estudio. A continuacidn realizaremos una revi-
sién no exhaustiva de las técnicas y sustancias con
mayor grado de aval cientifico para su utilizacion
como biomarcadores en la EA (Tabla).

Biomarcadores genéticos

A medida que ha progresado el conocimiento de
la fisiopatologia de la EA, se han descubierto una
serie de proteinas y genes directamente implica-
dos que han sido valorados como posibles bio-
marcadores. La mayoria de éstos son marcadores
de rasgo, en la medida que incrementan el riesgo
de presentar EA, pero no de estado, puesto que
hay sujetos que presentan el biomarcador pero
que no desarrollan la enfermedad. Los marca-
dores genéticos mas exactos corresponden a las
mutaciones en tres genes que causan EA familiar
de inicio precoz: PSI en el cromosoma 14, PS2
en el cromosoma 1 y PPA en el cromosoma 21.
Sin embargo, tan s6lo unos cientos de familias en
todo el mundo presentan esta forma de la enfer-
medad, por lo que su determinacién sistematica
carece de sentido. En cambio, existen varios ge-
nes que actdan como factores de riesgo para pre-
sentar EA. El mas estudiado de ellos es el alelo 4
de la apolipoproteina E (APOE). Su presencia au-
menta claramente el riesgo de desarrollar EA y la
probabilidad de conversién de DCL a EA [8]. Los
marcadores de rasgo como la APOE pueden ser
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de utilidad en ensayos clinicos, en el momento de
reclutar muestras con una mayor probabilidad
de desarrollar EA. También pueden emplearse
para incrementar la especificidad del diagnds-
tico, pero a expensas de la sensibilidad. Ningun
otro marcador genético de riesgo ha mostrado
la validez de APOE, pero se estima que existen
otras 5-7 variantes genéticas asociadas con la
EA de inicio tardio. Es posible que en un futuro
proéximo estas variantes puedan ser identificadas
de manera fiable y constituir, de forma aislada o
conjuntamente, un biomarcador de riesgo.

Neuroimagen

Las técnicas de neuroimagen han sido aplicadas
al diagnostico de la EA durante décadas, con un
grado de exactitud y precision cada vez mayores.
Las guias de préctica clinica mds recientes y au-
torizadas [9] recomiendan el uso habitual de la
neuroimagen estructural en el diagndstico de la
EA. Sin embargo, el cumplimiento de los requi-
sitos exigidos para ser considerados biomarca-
dores es todavia parcial, pese a los prometedores
resultados obtenidos recientemente combinando
técnicas de tomografia por emision de positrones
(PET) con ligandos especificos para las proteinas
B-amiloide o tau [10]. En general, se considera
que la neuroimagen estructural por resonancia
magnética (RM) o tomografia computarizada
(TC) basada en pardmetros de afectacion cere-
bral global —es decir, mediciones del grado de
atrofia segun el grosor del cortex y el tamaiio de
los ventriculos— no cumple los criterios de espe-
cificidad necesarios, a pesar de la introduccion de
sistemas automatizados de medicién, como el de-
nominado Brain Boundary Shift Integral (BBSI)
[11]. Aunque estos sistemas pueden mejorar el
rendimiento de estos parametros globales, en ge-
neral se consideran mas utiles las mediciones de
estructuras regionales, especialmente del hipo-
campo [12]. También se han desarrollado proto-
colos fiables para detectar atrofia del cértex en-
torrinal, cuerpo calloso y otras areas implicadas
precozmente en la EA. Las mediciones volumé-
tricas hipocampicas obtenidas con RM se corre-
lacionan fuertemente con el volumen histolégico
del hipocampo, con la pérdida neuronal, con la
fase clinica de la EA y con el deterioro de me-
moria [13]. Por otra parte, la presencia de atrofia
en el hipocampo puede ser de ayuda a la hora
de predecir qué sujetos con DCL presentaran
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EA [14]. La RM también ha permitido descu-
brir modelos de atrofia diferentes en sujetos con
EA, demencia frontotemporal o demencia con
cuerpos de Lewy [15,16]. Valorar si los hallaz-
gos obtenidos son reproducibles por diferentes
grupos de trabajo es un aspecto importante para
cualquier tipo de biomarcador. En el caso de la
medicion volumétrica del hipocampo con RM,
se han publicado los resultados de un estudio de
52 semanas con milamelina —un agonista musca-
rinico- realizado en 32 centros de investigacion
[17]. Los sujetos fueron explorados al inicio y
al final del estudio, y se obtuvieron volimenes
del hipocampo y asta temporal. Segun estos re-
sultados, el tamaiio de la muestra de un ensayo
clinico para detectar un 50% de reduccién en la
progresion de la EA precisaria de 320 sujetos por
rama en funcién del cambio esperado en la es-
cala ADAS-Cog, comparados con los 54 reque-
ridos si se utilizara el volumen del asta temporal
y los 21 necesarios si se empleara el volumen del
hipocampo. Sin embargo, un problema general
de la neuroimagen estructural con las técnicas
actuales es que la pérdida neuronal necesaria
para ser apreciable es todavia demasiado gran-
de, lo que supone una limitacién importante
para el diagnostico precoz. Asimismo, debemos
tener en cuenta que los descubrimientos realiza-
dos en estudios observacionales no siempre son
aplicables directamente a los estudios clinicos.
Por ejemplo, en un estudio de inmunizacioén ac-
tiva con AP1-42 (AN1792) se aprecidé una dis-
minucién aparente del volumen cerebral global
en los sujetos con respuesta activa en el nivel de
anticuerpos, que ademds mejoraron en algunas
pruebas cognitivas [18].

La neuroimagen funcional ofrece perspecti-
vas mas interesantes. Los estudios con RM fun-
cional (RMf) han encontrado anomalias en la
activacién cerebral, tales como disminucién de
la activacién en la corteza entorrina, giro supra-
marginal, regiones prefrontales, lobulo temporal
anteroinferior y medial, y areas hipocampicas, y
un aumento de la activacion en la corteza parietal
medial y cingulada posterior [19]. Sin embargo,
los hallazgos en pacientes con deterioro cogniti-
vo leve han sido menos consistentes, con resulta-
dos opuestos en cuanto a la activacion del 16bulo
temporal medial y del hipocampo, disminuida en
unos trabajos y aumentada en otros. Esta dispari-
dad puede deberse a diferencias en las muestras
clinicas de estudio, dada la fragilidad concep-
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tual del DCL, o bien en las tareas experimentales
propuestas a los sujetos. También se ha sugerido
que la activacién aumentada que se encuentra en
pacientes en fase de DCL puede deberse a me-
canismos compensatorios de hiperactividad en
los sistemas neuronales preservados, que ya no
es posible en fases mas avanzadas de la EA [20].
Los estudios con RM que emplean la técnica de-
nominada arterial spin-labelling perfusion (ASL)
han mostrado una disminucién en la perfusion
sanguinea en la corteza frontal, temporoparietal
y cingulada posterior, tanto en pacientes con de-
mencia establecida como en fase de DCL, con
patrones diferentes en la EA y en la demencia
frontotemporal. Dado que esta técnica permite
realizar simultdneamente una RM estructural y
esta exenta del empleo de is6topos o de radiacion
ionizante, parece muy prometedora para su utili-
zacion clinica [21].

La tomografia computarizada por emision de
fotén inico (SPECT) es una técnica utilizada am-
pliamente. Desde la década de 1980, numerosos
estudios han mostrado una disminucién de la
perfusion cerebral en la corteza temporoparietal
enla EA. Asimismo, esta técnica ha permitido di-
ferenciar entre casos de DCL que evolucionaron
a demencia de los que no lo hicieron, al detectar
en el primer caso incrementos en la perfusiéon en
cerebelo y l6bulo frontal, y disminucién en l6bulo
parietal, cingulado posterior y precuneus. Un estu-
dio importante, realizado en 70 casos de pacientes
con EA confirmados anatomopatologicamente y
14 controles, encontré que el SPECT mejoraba la
calidad del diagndstico clinico [22]. Asimismo, se
ha podido demostrar que los cambios apreciados
con el SPECT se correlacionan bien con el esta-
diaje de Braak realizado tras la autopsia [23].

No obstante, la resolucién del SPECT es no-
tablemente inferior a la de la PET, lo que ha pri-
mado la realizacion de trabajos con esta tltima
técnica. Los estudios con PET-FDG (**F-fluoro-
desoxiglucosa) en la EA muestran un déficit en
el metabolismo de la glucosa en las areas de aso-
ciacién neocorticales (p. ej., cingulado posterior,
corteza parietal, temporal y prefrontal), mientras
otras estructuras como los ganglios basales, el ta-
lamo, el cerebelo y el cortex primario sensorial y
motor se encuentran preservados hasta fases muy
avanzadas. Por lo tanto, el déficit metabolico se
aprecia de forma caracteristica en la corteza tem-
poral y parietal, y su intensidad se correlaciona
con la gravedad del deterioro cognitivo y con su

progresion [24]. En un estudio retrospectivo so-
bre pacientes con EA leve a moderada [25], el pa-
tron de hipometabolismo medido con PET-FDG
obtuvo una sensibilidad del 94% y una especifi-
cidad del 73% en el momento de predecir la evo-
lucién clinica y el diagndstico histopatolédgico de
EA, de manera que un PET negativo predecia que
en los tres anos siguientes era improbable que se
produjera una evolucion clinica o histopatologica
a EA. En distintos estudios, en sujetos con DCL
o en familiares de pacientes con EA, la reduccion
de metabolismo de la glucosa medida con PET es
util cuando hay que distinguir entre sujetos que
evolucionan a EA de los que no lo hacen, aunque
con cierto solapamiento entre los grupos, capaci-
dad que se ve potenciada cuando se combinan los
estudios de PET con la determinacién del riesgo
genético de los sujetos de estudio (p. ej., APOE
£4) [26,27]. De acuerdo con la tasa de disminu-
cion del metabolismo de la glucosa en sujetos con
EA, los investigadores han determinado el poder
estadistico de la técnica de PET-FDG para distin-
guir una intervencion terapéutica modificadora
de la enfermedad, con la obtencién de cifras simi-
lares a las encontradas con determinaciones volu-
meétricas con RM: se precisaria aproximadamente
la décima parte de los casos necesarios que si se
emplearan criterios neuropsicoldgicos o clinicos,
lo que parece muy prometedor para su empleo en
estudios clinicos [28].

Mas recientemente, se han llevado a cabo es-
tudios con PET empleando radioligandos que se
acoplan directamente a las placas de B-amiloide, a
la proteina tau o0 a ambos, que permiten la visuali-
zacion de estas proteinas andmalas in vivo o bien
detectan la activacion de la microglia. Una de estas
sustancias, denominada Pittsburgh Compound-B
(PIB), un derivado de la tioflavina, parece ser al-
tamente selectiva para las placas de B-amiloide a
las concentraciones empleadas en los estudios de
neuroimagen, de manera que los sujetos con EA
presentan una retencién de PIB entre el 60-90%
superior a los controles. Por otra parte, el dep6-
sito de PIB se correlaciona bien con los niveles
totales de AP y presenta una buena fiabilidad test/
retest (variabilidad menor del 10%) [29]. Ademas,
los estudios también han demostrado la presencia
de captacién de PIB en un cierto nimero de con-
troles no demenciados [30,31], lo que confirma
los hallazgos previos de presencia de patologia de
tipo Alzheimer en sujetos sin afectacion cogniti-
va. Es probable que se trate de casos de EA en fase
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Figura. Fases clinicas y cambios histopatoldgicos en la enfermedad de Alzheimer.

preclinica, pero son necesarios estudios longitu-
dinales para confirmar esta hipdtesis. También
resulta de gran interés el resultado de que no se
produce captacion de PIB en la demencia fronto-
temporal [32]. En conjunto, los ultimos resulta-
dos sitiian a esta técnica como un buen biomarca-
dor de diagnostico, pero su utilidad para reflejar
la progresién de la enfermedad y, por tanto, ser
empleado como un CIVAC es cuestionable segiin
el resultado de los estudios longitudinales, dado
que la deposicion de A parece alcanzar una fase
de meseta afos antes de la fase clinica final de la
enfermedad (Figura) [30,33-35].

Ademas del PIB, existen otros ligandos pro-
metedores. Uno de ellos es el FDDNP o 2-(1-{6-
[(2-[F-18] fluoroetil)(metil)amino]-2-naftil}etili-
deno) malononitrilo, con propiedades de unién
tanto a placas como a ovillos neurofibrilares, por
lo que podria tener un papel como biomarcador
de diag-néstico tanto en la EA como en otras tau-
patias, asi como a la hora de predecir la evolucién
de pacientes con DCL a EA [36,37]. Ademas, se
han desarrollado varios agentes estructuralmen-
te similares al PIB. Uno de ellos es el denomina-
do 18F-BAY94-9172, un derivado estilbeno que
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parece poseer propiedades similares al PIB, pero
con una vida media seis veces superior, lo que fa-
cilitaria su utilizacion clinica [38]. Otro derivado
estilbeno, 11CSB-13, ha mostrado un rendimien-
to similar al PIB en un estudio preliminar con un
ndmero reducido de casos [39]. Por ultimo, 11C-
BF-227 es un derivado benzoxazol que se une al
amiloide cerebral, pero con un patrén diferente
al PIB, por razones auin no explicadas [40]. Tam-
bién se han realizado estudios sobre marcadores
de tipo inflamatorio, que indican una activacién
de la microglia. Aunque este tipo de ligandos no
son especificos de la EA, el patrén de activacién si
puede serlo, lo que abre la puerta para su utiliza-
cidn en esta patologia [41].

Sin embargo, los problemas mas importantes
para el uso de las técnicas de neuroimagen fun-
cional como biomarcadores en la EA derivan de
su coste elevado y de la tecnologia sofisticada que
las soporta, lo que reduce su aplicacién practica
al terreno de la investigacién. De ahi que una
importante linea de investigacion sobre biomar-
cadores en la EA se haya centrado en determina-
ciones bioquimicas, mucho mas accesibles para la
utilizacién clinica.
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Marcadores bioquimicos

Los marcadores basados en determinaciones
bioquimicas pueden llevarse a cabo en diferentes
compartimentos, especialmente en LCR, plasma
y orina. La facilidad de obtencién y de procesa-
miento hace que este tipo de biomarcadores ten-
ga mas posibilidades de convertirse en el marca-
dor estandar en la EA, aunque precisamente por
el mismo motivo requieren un trabajo adicional
importante en cuanto a la protocolizacién de los
procedimientos de extraccién y andlisis.

Liquido cefalorraquideo

El LCR esta en contacto directo con el espacio
extracelular cerebral, por lo que puede suponer-
se que los procesos fisiopatoldgicos basicos que
ocurren en la EA deben dejar su huella en éste.
La obtencion de LCR mediante puncién lumbar
ha sido un procedimiento clasico en el ambito
de la neurologia, aunque la introduccion de otras
técnicas menos invasivas lo ha relegado a 4mbi-
tos mas especificos, tipicamente los orientados
hacia la investigacion. En general se tolera bien,
salvo por la produccién de cefaleas en mas del
5% de los casos [42]. La buisqueda de biomar-
cadores de la EA en el LCR tiene una larga tra-
dicion, y el nimero de sustancias propuestas ha
sido muy alto y sigue creciendo. A continuacién
resumiremos los hallazgos mejor establecidos,
basandonos especialmente en los dltimos traba-
jos de revision realizados [19,43-46].

Niveles de proteina B-amiloide. Diversos estudios
han mostrado de forma consistente que los nive-
les de APB42 estan disminuidos en la EA un 50%
con relacion a los niveles de la poblacién control,
mientras que los niveles de AB40 y AP total no
difieren de los de los controles [47]. La sensibili-
dad de la medida varia entre el 55-100% (media:
86%), mientras que la especificidad para distin-
guir los pacientes con EA de los controles oscila
entre el 67-100% (media: 89%). Sin embargo, la
prueba no es muy util en el diagndstico diferen-
cial del tipo de demencia, ya que encontramos
también niveles disminuidos en otras formas de
demencia (p. ej., demencia vascular, demencia
frontotemporal, etc.) [48]. Algunos trabajos han
valorado el rendimiento de la determinacién de
AB42 en el momento de distinguir los sujetos
con DCL que van a evolucionar a demencia, y
los resultados han sido positivos, de manera que

la presencia de niveles bajos caracteriza a los ca-
sos que desarrollan demencia [49]; asi, la prueba
redne caracteristicas para ser un biomarcador de
diagndstico util. Sin embargo, y a pesar de que
los niveles muestran cierta correlacién con la
gravedad de la enfermedad, tienden a permane-
cer estables al menos durante periodos de varios
meses, por lo que su utilidad como biomarcador
de progresion o de respuesta a las intervenciones
terapéuticas es mas dudosa [50].

Tau total y fosfo-tau. Si se tiene en cuenta el pa-
pel que tiene la proteina tau en los ovillos neu-
rofibrilares, es logico que se haya estudiado el
potencial de la determinacién de los niveles de
tau en el LCR como biomarcador en la EA. En
estudios transversales se han demostrado incre-
mentos de tau en pacientes con EA que dupli-
can o triplican el valor encontrado en controles
sanos [47]. La prueba alcanzaba unos niveles de
especificidad entre el 65-86% y una sensibilidad
entre el 40-86%. En pacientes en fases incipien-
tes de demencia el rendimiento de la prueba es
incluso mejor, con una especificidad del 85% y
una sensibilidad del 75% al distinguir los sujetos
con EA de controles sanos. En cambio, la capa-
cidad de la determinacion de tau para distinguir
la EA de otras formas de demencia es baja, dado
que los niveles de tau también estdn elevados en
otras demencias [51]. La determinacidn de tau
puede ser de utilidad cuando se discriminen
los sujetos con DCL que desarrollaran una EA,
aunque una vez establecida la enfermedad los
niveles permaneceran relativamente estables,
y en estudios longitudinales se han encontrado
correlaciones poco marcadas con los cambios
en el rendimiento cognitivo [52]. Dado que la
proteina tau puede estar fosforilada a distintos
niveles, se ha estudiado si existen diferencias en-
tre el comportamiento como biomarcador de los
niveles de tau total y de las formas de tau fosfo-
rilada [53]. Los estudios revelan que los niveles
de estas formas fosforiladas son mas especificos
para la EA, y en concreto la determinacién de
fosfo-tau treonina 231 distinguia entre pacientes
con EA y otras enfermedades neuroldgicas con
una sensibilidad del 85% y una especificidad del
97% [54]. En conjunto existen evidencias de que
la determinacion de tau total y de epitomes de
tau fosforilado pueden constituir biomarcadores
de diagnostico de la EA y para predecir el cambio
de DCL a EA, aunque su papel para el diagnosti-
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co diferencial entre diversas formas de demencia
y para monitorizar el curso de la enfermedad sea
todavia objeto de estudio.

Combinaciones de AB42 y fosfo-tau. Algunos au-
tores han trabajado con la hipdtesis de que com-
binando las determinaciones de AB42 y tau en
el LCR mejoraria el poder predictivo de ambas
pruebas. En la mayoria de los estudios la sensibi-
lidad y la especificidad de la combinacién de los
dos biomarcadores han sido ligeramente superio-
res (89 y 90%) que las encontradas para tau total
(81 y91%) y AP42 (86 y 89%) por separado a la
hora de diferenciar sujetos con EA de controles
sanos. En cambio, la diferenciaciéon entre EA y
otras demencias no ha funcionado tan bien [48].

Por el contrario, un estudio reciente que com-
para pacientes con EA de inicio temprano, con-
troles normales y pacientes con demencia fron-
totemporal con respecto a los niveles de AB42,
tau total y fosfo-tau 181, encontré que la combi-
nacion de AB42 y fosfo-tau 181 distinguia entre
las dos formas de demencia con una sensibilidad
del 72% y una especificidad del 93% [55]. En otro
estudio, la combinacion de tau total y fosfo-tau
396/404 mostr6 una sensibilidad del 96% y una
especificidad del 100% a la hora de discriminar
entre EA y demencia vascular. Por lo tanto, una
prometedora linea de investigacion se encuentra
abierta en este campo, aunque hasta ahora los
resultados hablan mas a favor de marcadores de
diagndstico que de progresion.

Otras sustancias. Se ha estudiado un gran nume-
ro de otras sustancias en el LCR como posibles
marcadores de la EA, que incluyen marcadores
de glucosidacion, estrés oxidativo, inflamacién y
metabolismo fosfolipidico [5]. Algunas de estas
sustancias prometedoras son las citocinas (p. ej.,
IL1, SB100), la ubiquitina y la neuromodulina
[47]. En general se trata de propuestas interesan-
tes, pero a las que resta un gran esfuerzo para
cumplir los criterios de biomarcador en la EA.
Quiza las sustancias sobre las que existe mds inte-
rés sean los isoprostanos F2, un grupo de sustan-
cias que resulta de la peroxidacion en el ambito
cerebral y que se encuentra elevado en el cerebro
y el LCR de pacientes con EA [56]. En concreto,
se ha encontrado en estudios transversales que
las concentraciones de una de estas sustancias,
denominada IPF2A, estan elevadas en el LCR de
pacientes con EA y se correlacionan directamen-
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te con las concentraciones de tau total e inversa-
mente con los de AB42. En pacientes con DCL
aparecen concentraciones intermedias de IPF2A
de las registradas en sujetos con EA y controles
sanos, y los casos que posteriormente evolucio-
naban a EA tenfan concentraciones mas altas
que los que no lo hacian [24,57]. Varios estudios
longitudinales han mostrado que a lo largo de
uno y dos aflos las concentraciones de isopros-
tanos F2 aumentan en el LCR [58,59], de ma-
nera que las medidas basales podian distinguir
con una precisioén del 100% los sujetos con DCL
que progresaban a EA. Por otra parte, al ailadir
la medicién de isoprostanos a la valoracion cog-
nitiva o a la RM, mejoraba el poder diagnéstico
y predictivo, aunque estos resultados aun deben
ser validados en muestras mas numerosas. Otro
hallazgo de interés es que los portadores de mu-
taciones de EA en fase preclinica también pre-
sentan un aumento de isoprostanos en el LCR,
lo que sugiere que este marcador puede ser util
tanto para formas familiares como esporadicas
de la enfermedad [60]. La combinacién de medi-
ciones en el LCR de Ap42, tau e isoprostanos F2
ha permitido diagnosticar la EA con una sensi-
bilidad del 84% y una especificidad del 89% [61],
mientras que en otro estudio el mismo grupo de
marcadores permitio clasificar correctamente el
88,5% de los pacientes de acuerdo con su diag-
noéstico clinico o histopatologico [62].

Otra forma de enfocar el problema consiste en
realizar determinaciones mds amplias de protei-
nas o metabolitos con técnicas de protedmica o
metabolomica basadas en los avances en espec-
trometria de masas, e intentar buscar no ya can-
didatos aislados segtn los conocimientos de la
fisiopatologia de la EA, sino perfiles que sean ca-
racteristicos de la enfermedad. Se trata de aproxi-
maciones muy interesantes, y es posible que en un
plazo breve aporten resultados mas concluyentes
de los obtenidos hasta ahora [63]. Por ejemplo,
en uno de estos trabajos [64] se formuld una pla-
taforma de 23 elementos proteicos en el LCR que
diferenciaban casos de EA de controles sanos y
con otras enfermedades neuroldgicas con una
sensibilidad y especificidad del 94%, y un error
predictivo del 5,9%. Asimismo, existen trabajos
prometedores en cuanto a la capacidad de dife-
renciar entre EA, demencia en la enfermedad de
Parkinson y demencia frontotemporal [65], y para
distinguir entre sujetos con DCL que progresan
a EA o no [66] empleando plataformas distintas

109



M. Martin-Carrasco

medidas en el LCR. La combinacién de distintos
fragmentos de AP (AP1-16, AP1-33, AP1-39 y
AP1-42) analizados en el LCR con la técnica de-
nominada MALDI-TOF-MS (matrix-assisted la-
ser desorption/ionization time-of-flight mass spec-
troscopy) ha conseguido discriminar la presencia
de EA con una sensibilidad del 89%, especificidad
del 83% y precision del 86% [67]. La mayoria de
los estudios basados en técnicas de proteémica se
han llevado a cabo en el LCR, y aunque los esca-
sos trabajos realizados en suero y plasma resultan
igualmente prometedores, todavia son necesarios
estudios de validacion [68,69].

Plasma
Aungque la puncion lumbar sea una técnica rela-
tivamente facil de realizar y tenga una incidencia
muy baja de efectos adversos, y éstos no sean de
gravedad, sigue siendo una técnica ciertamente
invasiva. Dada la magnitud epidemioldgica de la
EA, parece poco realista pensar en realizar pun-
ciones lumbares a miles de personas ancianas.
Un biomarcador ideal, especialmente uno que
pueda ser utilizado en la préctica clinica habi-
tual, deberia obtenerse de una forma similar a
los procedimientos habituales para la realizacion
de andlisis (p. ej., determinaciones en sangre,
orina, saliva, lagrimas o incluso cabellos). To-
davia hay que obtener datos mas exactos acerca
de si lo que ocurre en compartimentos cerrados
como el cerebro o el LCR tiene su reflejo en flui-
dos periféricos, pero cada vez hay mas pruebas
de que la barrera hematoencefalica (BHE) no es
tan impermeable como se ha creido tradicional-
mente. De hecho, cerca de 500 mL de LCR son
reabsorbidos por la sangre al dia de forma fisio-
légica, v existen datos de que en la EA pueden
existir lesiones en la BHE que faciliten este flujo.
En la busqueda de marcadores plasmaticos
de la EA, el primer abordaje l6gico era la deter-
minacién de AP, pero los estudios realizados no
son concluyentes a la hora de diferenciar entre
pacientes y controles [70]. Recientemente se ha
publicado que la determinacién del ratio AB42/
AB40 puede ayudar a predecir los sujetos con
DCL que evolucionaran a EA, pero estos datos
requieren confirmacién [71]. Asimismo, se han
publicado diversos trabajos sobre el papel que
pueden desempeiar una serie de sustancias o sus
metabolitos vinculados con la EA segtn el estado
actual de conocimientos de la fisiopatologia de la
enfermedad, como los isoprostanos, el colesterol,

las citocinas y otras sustancias, pero los resultados
carecen todavia de la fiabilidad necesaria.

Orina

Obviamente, una prueba diagndstica de EA que
pudiera realizarse en orina tendria grandes ven-
tajas de accesibilidad sobre otro tipo de fluidos.
Se han postulado al menos dos determinaciones
en orina con posibilidades de convertirse en un
marcador diagnéstico de la EA. Una de éstas es
la determinacién de isoprostanos F2, aunque
los resultados son todavia incipientes [72-74].
La otra es la determinacién de NTP (proteina
de cadena neural, neural thread protein), una
fosfoproteina de membrana cuya expresion se
encuentra aumentada en la fase fetal, en ciertas
patologias tumorales y en la EA [75]. El papel
que desempeiia esta proteina en la EA todavia
es desconocido, pero puede tener relacion con el
propio proceso degenerativo y con el intento de
aumentar la conectividad de las neuronas super-
vivientes. Se han encontrado niveles aumenta-
dos de NTP en LCR, plasma y orina de pacientes
con EA [76,77], en relacion con controles sanos,
aunque el interés se ha centrado recientemen-
te en la determinacién en orina mediante una
técnica de ELISA (ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas) denominada UNTP (urine
neural thread protein test). Las comprobaciones
test-retest muestran que los niveles aparecen re-
lativamente estables con intervalos de 2 dias a
4,5 afos, lo que sugiere que las determinaciones
positivas (elevadas) o negativas (normales) no
fluctdan significativamente a lo largo del tiem-
po [78]. Un estudio reciente prospectivo ciego
examinoé los resultados del UNTP en 168 suje-
tos referidos a centros especializados para valo-
racién por sospecha de demencia y que fueron
diagnosticados tras un protocolo de diagndstico
estandar de EA probable (20,8%), EA posible
(31,5%), DCL (22,0%) y EA excluida (25,6%)
[79]. Las determinaciones de NTP se compara-
ron con las de un grupo de 122 controles sanos,
y se obtuvo una sensibilidad del 90% y una es-
pecificidad del 91% para el diagndstico de EA
probable al comparar con el grupo de contro-
les sanos, con un valor predictivo positivo del
94,6% para el conjunto de diagnésticos EA pro-
bable, EA posible y DCL, y un valor predictivo
negativo del 41,5% para la exclusion del diag-
nostico de EA. Estos resultados son muy alen-
tadores de cara a la utilidad de la prueba en un
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entorno clinico real, aunque es necesario que es-
tos trabajos sean validados de forma adecuada.

Conclusiones

La EA constituye uno de los retos sanitarios y
sociales que caracterizan las sociedades occi-
dentales en el comienzo del siglo xx1. Pese a los
importantes avances registrados en la dltima
década, todavia hay que afrontar desafios muy
importantes tanto en el terreno del diagndstico
como en el de la terapéutica. Uno de ellos es el
descubrimiento de biomarcadores de diagnos-
tico, progresién y respuesta terapéutica. Los
campos mds explorados en este sentido son la
neuroimagen funcional y las determinaciones
bioquimicas en el LCR de proteina -amiloide
y tau, pero ambos tipos de pruebas tienen en
comun la dificultad de su aplicacién en un en-
torno clinico habitual, y su uso parece limitado
hoy por hoy a centros especializados o de inves-
tigacion. La busqueda de marcadores en fluidos
periféricos puede beneficiarse de los avances en
areas como la proteémica o la metabolomica,
pero estas técnicas, aunque prometedoras, han
proporcionado hasta ahora Gnicamente resulta-
dos preliminares.
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