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Biomarcadores pronodsticos en la enfermedad de Alzheimer

Prognostic biomarkers in Alzheimer’s disease
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Resumen

Las enfermedades neurodegenerativas como el
Alzheimer no han sido comprendidas del todo
para la comunidad cientifica, es por ello que
multiples investigaciones enfocan sus estudios
en encontrar pruebas simples no invasivas,
mediante el uso de biomarcadores que sean
suficientemente sensibles y especificos, para la
deteccidon temprana de demencia degenerativa.
Sin embargo, por un largo tiempo se han utilizado
estudios extracerebrales como concentraciones
séricas y plasmaticas de cobre, cobre en orina,
ceruloplasmina, alfa-2-macroglobulina (a2M) y
factor de complemento H (CFH) y muchos otros
examenes no especificos, que eran confirmados
con resonancias magneéticas. Este hecho, marca
con énfasis lanecesidad de nuevos biomarcadores
estandarizados, mas especificos para estas
enfermedades.

Por ello, se han destacado biomarcadores como
ALZAS, RAGE y otros autoanticuerpos detectados
en el suero de pacientes con Alzheimer.

Palabras clave: Trastornos hepatocerebrales,
Alzheimer, biomarcadores.

Abstract

Neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s
disease have not been fully understood by the
scientific community, which is why multiple
studies focused their studies on finding simple

[@olels)

MICROBIOLOGIA

non-invasive tests by using biomarkers that are
sufficiently sensitive and specific for the early
detection of degenerative dementia.

However, extracerebral studies such as serum
and plasma specific copper, urine copper,
ceruloplasmin, alpha-2-macroglobulin (a2M) and
complement factor H (CFH) and other nonspecific
tests, which were confirmed with magnetic
resonances, have been used for a long time. This
fact empathize the need for new standardized
biomarkers more specific for these diseases.
Therefore, biomarkers such as ALZAS, RAGE
and other autoantibodies detected in the serum of
Alzheimer’s patients have been highlighted.

Key words: Hepatocerebral disorders, Alzheimer,
biomarkers.

Introduccién

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un
desorden neurodegenerativo grave y lento del
cerebro, caracterizado por una disminucién
cognitiva progresiva y pérdida de la memoria
principalmente asociada a personas mayores a
los 60 anos (Pardi, et al., 2017).

La atrofia cortical difusa en el cerebro, con
presencia de placas seniles, degeneraciones
granulovacuolares y pérdida neuronal, es comun.
Las placas seniles se originan del depdsito
insoluble de B-amiloide (AP) alrededor de las
neuronas, posterior a las pequefas rupturas
de la barrera hematoencefalica (BHE), por la
acumulacién de cobre (Singh, et al., 2013).

La patogénesis no es del todo comprendida
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por la comunidad cientifica. Sin embargo, se ha
observado que la infusion intracerebral de AB en
ratones tg expresan la mutacién FTDP-17 P301L
y el cruce de estos animales con mutaciones APP
tg 257 G (Proteina precursora amiloide) muestran
exacerbacion de la patologia neurofibrilar. La
figura | muestra el origen de la neurodegeneracién
producida en la EA (Singh, et al., 2013).

Biogenesis Catabolism
Degradation / Clearance
NH 1 /
W Arep W Ap 40
\ q Aba2

Alugomensaton

: .
Rt
T Ay

INncreased ¥
\‘...-- phosphory- “l—

COOH -stub

Tau

lation F.
¥ e -

Neurofibrillary tangles Neuriti'_:;ldaau;e
Neuro-

\ toxicity
4

Neurodegeneration
Neuron loss

/

Brain atrophy
i ~

Figura |. La deposicion del péptido amiloide después de la escisitn
de la APP y la hiperfosforilacian de la proteina Tau inducen a la
neurodegeneracidn (Jellinger, et al., 2008).
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Biomarcadores de la EA

Como biomarcadores fisiopatoldgicos sobresalen
la proteina B-amiloide y la Tau en liquido
cefalorraquideo (LCR), asi como, la deteccion
de acumulos de estas proteinas en el cerebro;
respecto a biomarcadores topograficos, estan los
estudios de imagenes estructurales y funcionales
del cerebro (Carrasco, 2009).

El LCR de individuos con EA muestra valores
disminuidos de B-amiloide 42 (AB-42) y
aumento de Tau total (tTau) o Tau fosforilada
(pTau). La relacion Tau/Ap-42 del LCR es una
prediccidn del deterioro cognitivo en adultos
mayores. Sin embargo, dichos biomarcadores
no son lo suficientemente sensibles respecto a
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la progresion de la enfermedad; pero asociados
a otras pruebas no especificas, como el cobre
en plasma y orina, ceruloplasmina, a2M y CFH,
la sensibilidad y especificidad alcanzan el 90%
(Jellinger et al., 2008).

El hallazgo de atrofia del I6bulo temporal medial
por resonancia magnética (PET-DG) mas la
presencia del alelo ApoE4, predicen la demencia
en un deterioro cognitivo leve o un mayor riesgo
de desarrollar Alzheimer (Pardi et al., 2017).
Recientemente, el estudio de una proteina
asociada al cromosoma 21 dentro de la regidn
APP, denominada proteina asociada a ALZheimer
(ALZAS), revel6 que la misma se expresaba en
regiones de la corteza, el hipocampo, asi como
en los linfocitos en la EA, como un autoantigeno,
en las etapas mas avanzadas de Alzheimer
(Aluise et al., 2008).

La evaluacién de autoanticuerpos plaquetarios y
linfocitarios dirigidos contrala AR y el receptor para
productos finales de glicacion avanzada (RAGE),
han originado un creciente interés al indicar
relaciones entre AE y trastornos autoinmunes
(O’'Bryant et al., 2017).

Conclusion

La EA es una enfermedad neurodegenerativa,

sin cura, con causa principal desconocida. Sin
embargo, el empleo de biomarcadores son la
unica forma de prediccion y control del avance
de la enfermedad; esto no exhorta a la comunidad
cientifica de la busqueda de biomarcadores
mas sensibles para el diagndstico precoz la
enfermedad y seguimiento, asi como, de un
posible tratamiento y causa principal de la
enfermedad.
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