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RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa mas frecuente de deterioro cognitivo y conductual en adultos.
Actualmente, el diagnéstico se realiza en las fases avanzadas de la enfermedad. La posible prevencion de la
enfermedad, su abordaje temprano y la aparicién de posibles terapias que puedan variar la evolucién natural
de la EA hace preciso el diagnéstico precoz en fase prodrémica (o antes si es posible) de la enfermedad. El
concepto sindrémico de deterioro cognitivo leve (existencia de un deterioro detectable y cuantificable en al-
guno de los dominios cognitivos pero que no afecta —o no lo hace sustancial— a la ejecucién auténoma de
funciones instrumentales) con sus variantes ayudé a la visualizacién mas patente de fases predemenciales de
la EA aunque su origen pueda ser plurietiolégico. El uso de biomarcadores como la determinacién de protei-
nas implicadas en la enfermedad en liquido cefalorraquideo (LCR) —beta-amiloide 42, tau total y tau fosfori-
lada—, las mediciones del hipocampo y el cértex entorrinal por resonancia magnética y la tomografia por
emision de positrones (tanto de glucosa como de amiloide), solos o en combinacién, pueden hacer posible
efectuar diagnésticos mds tempranos y etiolégicos. Los pacientes con EA presentan una concentracién dismi-
nuida de beta-amiloide 42 y un incremento de los niveles de tau total y tau fosforilada en el LCR.
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Role of biomarkers in the early diagnosis of Alzheimer’s disease
ABSTRACT

Alheimer’s disease is the most frequent cause of cognitive decline and behavioral abnormalities in adults.
Diagnosis is currently made in the advanced phases. An an early diagnosis in the prodromal phase (or earlier
if possible) is required for the prevention of this disease, its early management and the development of
potential therapies that could alter its natural course. The syndromic concept of mild cognitive impairment
(the presence of detectable and quantifiable deterioration in one of the cognitive domains but without
affecting —or without substantially affecting— autonomic performance of instrumental function) and its
variants has aided understanding of the predementia stages of Alheimer’s disease, even though its etiology
may involve multiple factors. The use of biomarkers such as determination of the proteins involved in the
disease in cerebrospinal fluid (AB,,-amyloid, total and phosphorylated tau) and measurement of the
hippocampus and entorhinal cortex with magnetic resonance imaging and positron emission tomography
(both glucose and amyloid measurements), alone or combined, could allow early and etiologic diagnosis.
Patients with Alzheimer’s disease show reduced Ap,,-amyloid levels and increased total and phosphorylated
tau levels in cerebrospinal fluid.
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Introduccién

Existen pocas dudas acerca de la importancia sociosanitaria que al-
canza la demencia en los paises desarrollados, siendo considerada por
muchos autores como la epidemia del presente siglo. La prevalencia del
sindrome demencial en la poblaciéon de 65 a 70 afios en Espafia y Euro-
pa oscila entre el 9,1 y el 13,9% y aumenta de manera progresiva con la
edad. Se estima que afecta al 0,6-1% de las personas entre 65 y 69 afios
de edad y al 20-30% de las personas con edades iguales o superiores a
los 90 afios. La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neu-
rodegenerativa, caracterizada fundamentalmente por un deterioro cog-
nitivo y conductual de inicio insidioso y progresivo de aparicion en la
edad adulta, y que es responsable del 70 al 76% de los casos de demen-
cia en los paises desarrollados. En este contexto demografico cobra es-
pecial importancia tanto el diagnéstico precoz como el desarrollo de
estrategias preventivas que puedan disminuir esta incidencia.

La etiologia de la EA es desconocida y es probable que se trate de
una enfermedad de causa multifactorial. Una de las hip6tesis mas
aceptadas actualmente para explicar el proceso fisiopatolégico de la
EA es la teoria de la cascada amiloide, la cual postula un papel central
del péptido beta-amiloide. Asf, existiria un desequilibrio crénico en-
tre la produccion y la eliminacién del péptido beta-amiloide que pro-
duciria la acumulacién de éste iniciando una compleja cascada que
finalizaria con la muerte neuronal?. Asimismo, desde un punto de vis-
ta anatémico, las estructuras del 16bulo temporal medial —en concre-
to el hipocampo y el cértex entorrinal— son esenciales para el desa-
rrollo de la memoria normal y se sabe que en la EA se ven afectadas
precozmente. El conocimiento de las proteinas implicadas en su fisio-
patologia y de las areas anatémicas de inicio de la enfermedad ha fa-
vorecido el inicio de la basqueda de los marcadores etiol6gicos. Ac-
tualmente, el hecho de tener un buen conocimiento de los sintomas
de la enfermedad permite su diagnéstico sobre la base de criterios
clinicos. No obstante, es necesario encontrar biomarcadores que esta-
blezcan un diagndstico etiol6gico de la EA en la fase prodrémica o in-
cluso en la fase preclinica de la enfermedad. Este diagnéstico precoz
permitiria desarrollar estrategias terapéuticas que prevengan o retra-
sen el inicio de la demencia y ofrecer un prondstico exacto a aquellos
sujetos susceptibles de desarrollar una demencia.

Actualmente, el diagnéstico de la EA se basa en la aplicacién de cri-
terios clinicos; los mas utilizados son los del NINCDS-ADRDA (National
Institute of Neurological and Communicative Disorders-Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association)® o la cuarta edicién del
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders*. Ambos criterios
se basan en aspectos clinicos y exigen la presencia de demencia para
poder establecer el diagnéstico, por lo que no permiten efectuar un
diagnéstico precoz en la fase de “no demencia” de la enfermedad. Por
otra parte, inicamente permiten hacer un diagnéstico de EA probable
en vida y precisan de un estudio neuropatol4gico para poder establecer
un diagnéstico definitivo de EA. El examen neuropatolégico de pacien-
tes con EA a nivel macroscépico muestra una atrofia cerebral de predo-
minio cortical mas pronunciada en el cértex temporal medial. A nivel
microscopico se observa una extensa pérdida neuronal, asi como placas
amiloideas y ovillos neurofibrilares, 2 lesiones caracteristicas de esta
enfermedad®. En resumen, las limitaciones fundamentales de los crite-
rios actuales son: a) no permiten un diagnéstico etiolégico directo, sino
que el diagndstico etiolégico de la EA se realiza por exclusién, y b) re-
quieren que el sujeto cumpla las caracteristicas y criterios de demencia,
lo cual implica la alteracién de 2 dominios y de las actividades de la
vida diaria. En consecuencia, es evidente que si aplicamos criterios cli-
nicos resulta imposible el diagndstico de la EA durante las fases mas
precoces y en ausencia de demencia. La solucién de ambas limitaciones
pasa sin duda —como se vera mas adelante— por el desarrollo de mar-
cadores, tanto de imagen como marcadores biol6gicos del proceso fi-
siopatoldgico. De hecho, basandose en estos argumentos, Dubois et al
han propuesto recientemente unos nuevos criterios de investigacion
para el diagnéstico de la EAS.

Aproximacion al diagnéstico precoz

Un intento por identificar mas precozmente la EA fue la creacién
del concepto de deterioro cognitivo leve (DCL), acuiiado para referirse
a sujetos que no presentaban demencia pero que tampoco eran cogni-
tivamente normales. Si bien el término DCL inicialmente se reservé
para personas con problemas de memoria, en estudios epidemiol6gi-
cos amplios —como el estudio canadiense y el de Indianapolis sobre
salud y envejecimiento— también se puso de manifiesto la presencia
de un grupo mas extenso de individuos que se encontraban entre la
normalidad cognitiva y la demencia (deterioro cognitivo sin demen-
cia) e, independientemente de su causa, presentaban déficits en algu-
na de las areas cognitivas’. En este sentido, con los afios se aceptd una
definicién ampliada de DCL que incluia a individuos con un deterioro
mayor de lo esperable para su edad en cualquier dominio cognitivo.
En todas las propuestas para la caracterizacién y el diagnéstico del
DCL®® subyacen 2 aspectos fundamentales: la existencia de un dete-
rioro cognitivo detectable y cuantificable (que para algunos autores
implica la utilizacién de pruebas neuropsicolégicas), y la intenciéon de
aplicarlos a pacientes sin demencia. Entre los subtipos de DCL, el am-
nésico (DCL-a) es el tipo mas conocido, mas estudiado y mejor defini-
do. Ello probablemente tenga relacién con el papel predominante que
ejercen los fallos de memoria en la mayoria de casos de EA tipica inci-
piente. Si bien el concepto y la definicién de DCL-a ofrecieron la gran
ventaja de conceptuar de una forma sencilla una situaciéon que en
cierto nimero de casos es prodrémica de la EA, el grupo de pacientes
que cumplen los mencionados criterios dista mucho de presentar un
perfil homogéneo. Como consecuencia de ello, se produce el primer
divorcio en torno al concepto de DCL. Para algunos autores, el DCL
representa una entidad prodrémica de una demencia que, en el caso
del DCL-a, puede significar un estado incipiente de EA que, por consi-
guiente, merece ser tratado. Sin embargo, para otros autores la hete-
rogeneidad de los pacientes que cumplen estos criterios impide su
clasificacién como entidad clinica. Esta discusién, lejos de ser banal,
es sumamente relevante, pues pone en evidencia, en el momento que
aparezca, un tratamiento efectivo para este grupo de pacientes. Asi-
mismo, si se pudieran identificar las diferentes demencias en su fase
“predemencial” —es decir, en la fase preclinica o prodrémica— el tér-
mino DCL dejaria de tener sentido para algunos autores, puesto que se
podria diagnosticar las enfermedades por su nombre en una fase mas
precoz de lo que los criterios actuales convencionales permiten. La
limitacién mas grande del concepto de DCL no viene dada por la difi-
cultad de aplicar los criterios diagndsticos, sino por tratarse de un
concepto sindrémico y no de un concepto nosolégico. En este sentido,
se sabe que la evolucién clinica es heterogénea y que algunos pacien-
tes con DCL nunca desarrollan EA.

En resumen, los criterios actuales de EA no permiten un diagnésti-
co ni temprano ni etiolégico, y el concepto de DCL engloba un sindro-
me que no siempre permite diagnosticar la EA en su fase prodromica.
Sobre la base de estos argumentos es facil entender la necesidad im-
perativa de diagnosticar la EA en su fase prodrémica con el soporte de
biomarcadores que permitan un diagnéstico etiolgico.

Los biomarcadores

Para que un biomarcador tenga utilidad es necesario que su deter-
minacioén permita detectar la enfermedad en estadios precoces y que
presente una buena sensibilidad y especificidad, asi como ser fidedig-
no, reproducible y simple de realizar. En este sentido, el conocimiento
de los principales hallazgos neuropatolégicos y fisiopatolégicos de la
EA ha permitido detectar algunas de las proteinas implicadas en la
enfermedad. Asi, parece l6gico intentar utilizar estas proteinas como
biomarcadores, ya que podrian detectar una manifestacién funda-
mental de la neuropatologia de la EA. Asimismo, las estructuras del
16bulo temporal medial —en concreto el hipocampo y el cértex ento-
rrinal— son esenciales para el desarrollo de la memoria normal y se



J.L. Molinuevo Guix / Rev Esp Geriatr Gerontol. 2011,46(Supl. 1):39-41 41

sabe que en la EA se afectan precozmente. Estudios con resonancia
magnética (RM) cuantitativa han sugerido que la atrofia hipocampica
se inicia con anterioridad al inicio de la demencia y aumenta con la
progresion de la enfermedad, por lo que podria ser un buen marca-
dor.

En consecuencia, existen varios marcadores de la EA que en la ac-
tualidad ya se han incluido como parte de los nuevos criterios diag-
nésticos: a) la determinacién de proteinas en liquido cefalorraquideo
(LCR) implicadas en la EA (beta-amiloide 42, tau total y tau fosforila-
da); b) las mediciones del hipocampo y el cértex entorrinal mediante
RM, y ¢) la tomografia por emisién de positrones (tanto de glucosa
como de amiloide). En nuestra opinién, los mas asequibles en la ac-
tualidad (tanto econémicamente como de manejo) y que mantienen
una elevada sensibilidad y especificidad diagndstica son los biomar-
cadores determinados en LCR. En este sentido, los pacientes con EA
presentan una concentracién disminuida de beta-amiloide 42 y un
incremento de los valores de tau total y tau fosforilada en LCR™. Dife-
rentes series han evidenciado que la alteracién de estos biomarcado-
res se ha asociado a una mayor tasa de conversién a EA en pacientes
con DCL Yy se correlaciona con cambios neuropatolégicos en la EA",
sugiriendo que el estudio del LCR es un buen biomarcador de la EA en
fases de “no demencia”. Si bien todavia se realiza en el marco de in-
vestigacion, es facil predecir que en breve serd un requisito para el
biodiagndstico precoz de la EA. Su principal limitacién para imple-
mentar el estudio de biomarcadores en el LCR en una técnica rutinaria
es que requiere de una punciéon lumbar (técnica con pocas complica-
ciones pero invasiva). A su vez, si consideramos la aplicacién de los
nuevos criterios, todos aquellos pacientes con un déficit de memoria
episédica que presenten una alteracién de los biomarcadores en LCR
cumplirian los nuevos criterios diagndsticos de EA y, por consiguien-
te, se podria diagnosticar la enfermedad en fase prodrémica: antes de
que aparezca la demencia. La experiencia en nuestro centro confirma
este hecho y avala a su vez la ausencia de efectos secundarios de esta
técnica, cuyo Gnico efecto secundario seria la cefalea pospuncion, que
se produce en menos del 5% de las personas mayores, tanto controles
como pacientes, a las que se aplica esta técnica. A continuacion se in-
cluyen algunos resultados iniciales de los estudios realizados, tanto
en personas con EA de etiologia compleja (esporadica) como en las
que presentan EA determinada genéticamente (mutaciones de la pre-
senilina 1 [PSENT1]). Estos resultados fueron presentados en la reunién
de la Sociedad Espafiola de Neurologia en noviembre de 2009'>*y
actualmente se encuentran en prensa en diferentes revistas indexa-
das. El primer trabajo'? tenia como objetivo analizar los valores de
beta-amiloide 1-42 y de proteinas tau y fosfo-tau en LCR en una co-
horte prospectiva que incluia controles, sujetos con quejas subjetivas
de memoria, pacientes con DCL-a y DCL no amnésico y EA inicial, asi
como valorar su utilidad en el diagnéstico precoz de la EA. Los resul-
tados mostraron que los biomarcadores en LCR son muy sensibles
para el diagnostico de la EA y que permitian la identificacién de pa-
cientes con DCL cuyo sustrato biolégico es una EA (prodrémica). Asi-
mismo, la combinacién de biomarcadores (ratio tau/1-42-amiloide)
mejoraba la especificidad diagnéstica, siendo por tanto viable realizar
el diagnoéstico de la EA en fase prodrémica utilizando los nuevos crite-
rios publicados. Cuando se lleva a cabo la RM aplicando la técnica de
“morfometria basada en véxels”®, en la poblacién en fase prodrémica
se observa que la proteina tau total y la fosfo-tau 181 se asocian a la
pérdida de volumen de sustancia gris en regiones tipicamente afecta-
das en la EAy, por tanto, reflejan el grado de dafio neuronal ya en es-
tadios previos a la manifestacién de la demencia. Asimismo, cuando
estudiamos a pacientes pertenecientes a familias cuya EA es produci-
da por una mutacién en el gen de la PSEN1, observamos que los valo-
res de beta-amiloide 1-42 en LCR de sujetos asintomaticos portadores
de alteraciones genéticas se correlacionan inversamente con la edad
ajustada (edad media del inicio de la enfermedad en relacién con la
edad actual del paciente). Ello sugiere una disminucion de beta-ami-
loide en la fase asintomatica a medida que nos acercamos a la edad de

inicio de la sintomatologia. Finalmente, estudios mas recientes de
nuestro grupo han demostrado la capacidad que presentan estos bio-
marcadores para detectar cambios estructurales muy tempranos en la
fase preclinica de la enfermedad, tanto en los pacientes asintomaticos
ariesgo como en los presintomaticos™",

Conclusiones

En resumen, los biomarcadores determinados en LCR permiten
realizar un diagnéstico biol6gico y precoz de la EA antes de que apa-
rezca la demencia. Los valores de beta-amiloide 1-42 son los primeros
que se alteran (afios antes de que aparezca la sintomatologia), mien-
tras que los valores de tau total y fosfo-tau en LCR son mas tardios y se
correlacionan con el incremento de los sintomas y la pérdida neuro-
nal medida por RM. Estos biomarcadores permiten a su vez detectar
cambios estructurales muy precoces en la fase preclinica. En un futu-
ro cercano sera Util y necesario realizar el diagnéstico precoz y preci-
so de la EA, puesto que permitird utilizar firmacos modificadores del
curso de la enfermedad que retrasaran, e incluso disminuiran, la inci-
dencia de demencia.
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