LXXVI Reunion Anual de la SEN
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AFECTADAS EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y
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Objetivos: Los objetivos de este estudio son: i) evaluar el perfil pro-
tedmico en LCR en pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA); ii)
estudiar las principales rutas bioquimicas alteradas desde las etapas
iniciales de la EA; y iii) describir la relacion entre el perfil proteémico
y las caracteristicas clinicas de pacientes con EA.

Material y métodos: El estudio protedmico se realizd mediante LC-MS/
MS en pacientes clasificados en EA (n = 30) y controles (n = 30), de
acuerdo con los biomarcadores estandar en LCR, evaluacion neuropsi-
cologica y neuroimagen. Posteriormente se estudiaron las diferencias
en el perfil de proteinas entre EA y controles. Después se hizo un
analisis de enriquecimiento para evaluar las principales rutas afecta-
das. Por Gltimo, se evaluo la relacion entre el perfil de proteinas y
variables clinicas.

Resultados: El analisis proteémico identificd 1.913 variables de las
que 181 mostraron niveles significativamente diferentes entre EA 'y
controles. El analisis por PLS seleccioné 24 variables, y el grafico de
volcano 23. Siete de ellas comunes y relacionadas principalmente con
tau, inflamacion y patologia vascular. El analisis de enriquecimiento
reveld la afectacion de diferentes procesos bioldgicos relacionados
con mecanismos neuronales y sinapsis, metabolismo de lipidos y car-
bohidratos, sistema inmune e inflamacion, vascular, hormonas y res-
puesta a estimulos y sefalizacion celular y adhesion. Ademas, el
perfil proteémico present6 cierta asociacion con los niveles de bio-
marcadores de EA en LCR.

Conclusion: El estudio del perfil proteémico en LCR de pacientes con
EA refleja la heterogeneidad de rutas bioquimicas implicadas en la EA
y proporciona nuevas potenciales dianas terapéuticas.
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Objetivos: Investigaciones epidemiolégicas recientes sugieren que los
betabloqueantes que penetran facilmente la barrera hematoencefa-
lica (BHE) disminuyen el riesgo de enfermedad de Alzheimer (EA),
posiblemente reduciendo el volumen de células gliales y facilitando
el aclaramiento de residuos por parte del sistema glinfatico. Este
estudio explora la asociacion entre el uso de betabloqueantes per-
meables a la BHE y los niveles de biomarcadores de EA en liquido
cefalorraquideo (LCR).

Material y métodos: Se analizaron datos de 92 participantes sin de-
mencia (CDR < 0,5) de la cohorte EPAD (NCT02804789) que tomaban
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betabloqueantes. Se compararon los niveles de AB42, pTau181 y tTau
en los grupos que tomaban betabloqueantes con permeabilidad baja
(atenolol, bisoprolol, sotalolol, n = 67) e intermedia/alta (metoprolol,
propranolol, carvedilol, n = 25), ajustando por edad, sexo y CDR glo-
bal. Se exploraron las interacciones con CDR, APOEe4 y estatus de AB.
Resultados: No se observaron diferencias globales (p > 0,3), pero en-
contramos interacciones significativas con AB y APOEe4. Los analisis
estratificados mostraron que en presencia de patologia AB, los no por-
tadores de APOEe4 que tomaban betabloqueantes con permeabilidad
intermedia/alta tenian niveles disminuidos de pTau181 (p = 0,007) y
tTau (p = 0,007), mientras que en los portadores de APOEe4 la tenden-
cia fue la contraria, ya que mostraban niveles aumentados (pTau181,
p = 0,053; tTau, p = 0,033).

Conclusion: Estos datos sugieren que el estatus de AB+y APOEe4 in-
fluye en el efecto de los betabloqueantes que pasan la BHE sobre la
fisiopatologia de la EA. Hipotéticamente, en no portadores de APOEe4
con niveles patoldgicos de AB, la modulacion beta adrenérgica de la
astroglia podria facilitar el funcionamiento del sistema glinfatico.
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Objetivos: El objetivo fue caracterizar el impacto de variables demo-
graficas, estadio clinico y patologia de la enfermedad de Alzheimer
(EA) en el metabolismo cerebral medido por PET-FDG en el sindrome
de Down (SD).

Material y métodos: Estudio transversal: 72 controles sanos (CS) y 100
participantes con SD (63 asintomaticos [SD-a], 13 prodréomicos [SD-p],
24 con demencia [SD-d]) de la Down-Alzheimer Barcelona Neuroimaging
Initiative. Se realizo evaluacion clinica, 3T-RNM, 18F-PET-FDG y pun-
cion lumbar. Los PET-FDG se normalizaron utilizando la RNM y la pro-
tuberancia como referencia. Se evaluaron biomarcadores en LCR con
Lumipulse (ratio AB42/AB40 y tau fosforilada) y ELISA (neurofilamen-
tos). Se analizaron los efectos de edad, estadio clinico de EA y biomar-
cadores sobre el metabolismo mediante analisis voxelwise en SPM12.
Resultados: En CS, el metabolismo disminuy6 con la edad en regiones
frontales. En SD, el patron fue mas amplio, destacando en regiones
temporoparietales. Comparado con SD-a, los SD-d mostraron hipome-
tabolismo extenso, predominando en regiones mediales parietales y
temporoparietales. Los SD-p mostraron hipometabolismo en regiones
parietales mediales vs. SD-a, mientras este fue mas sutil en SD-d vs.
SD-p. Encontramos fuertes asociaciones entre metabolismo y biomar-
cadores en LCR, fundamentalmente para neurofilamentos.
Conclusion: El efecto negativo de la edad en el metabolismo cerebral
fue mas pronunciada en SD que en CS, probablemente secundario a
patologia Alzheimer. El patron en SD-d predomind en regiones tempo-
roparietales y se asemeja al de la EA esporadica, enfatizando las simi-
litudes entre formas genéticas y esporadicas. El hipometabolismo pa-
rietal en DS-p apoya la sensibilidad del PET-FDG como biomarcador de
EA precoz en SD.



