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RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer (EA) se caracteriza por: depositos extracelulares
de péptido B-amiloide (AB), ovillos neurofibrilares compuestos de proteinas tau y por
la degeneracion neuronal. La EA se diagnostica principalmente por tests cognitivos
y por técnicas de imagen, lo cual tiene inconvenientes como que los tests pueden
dar resultados relativos y las técnicas de imagen pueden provocar efectos adversos
y radiacion y ademas tienen un coste relativamente alto. Por esos motivos se estan
estudiando otras pruebas como las pruebas analiticas de fluidos corporales para la
deteccion temprana de biomarcadores especificos de la EA. Detectar la EA en
estadios precoces proporciona una mejoria temporal de los sintomas y una
mejoria en la calidad de vida de los pacientes y de sus cuidadores.

La utilidad de esta revision sistematica es reunir biomarcadores especificos
de la EA de cualquier fluido corporal y que pueda cuantificarse mediante técnicas
de deteccion bioquimica, y que ademas se detecten los biomarcadores en estadios
precoces de la EA.

Con larevision de los articulos, se analizaron las muestras de un total de 1173
pacientes, los cuales aproximadamente tenian un promedio de edad de 71 afios, un
50% eran mujeres y se incluyeron a personas de razas distintas.

En todos los articulos que analizaban el LCR se observo una disminucion de
B-amiloide y un aumento de las proteinas tau, lo cual tiene una correlacién con
la EA. También se analizaron biomarcadores del LCR relacionados con la
neurodegeneracion, los cuales estan aumentados en pacientes con deterioro
cognitivo leve (DCL), como son la neurogranina (Ng) y el STREM2.

En los articulos que analizaban el plasma se detecté un aumento en la
concentracion de B-amiloide y de las proteinas tau. Por otro lado, también se
observaron diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones de
sAPP-Byde SIRT1 (biomarcadores de neurodegeneracion) entre personas con DCL
y personas sanas.

Con esta revisibn se observan grandes posibilidades de detectar
precozmente a pacientes con DCL que desarrollaran la EA mediante el andlisis de
fluidos corporales: sangre y LCR. Se necesitaria estudiar mas los biomarcadores
para asegurar los resultados, mejorar la precisién y estandarizar los limites de las
concentraciones de los biomarcadores. Sobre todo, la ampliacién de estudios de

biomarcadores en sangre ya que presenta menor riesgo que el analisis del LCR.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma mas comun de demencia,
que representa mas del 50% de las demencias estimadas en el mundo??.

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por tener sintomas iniciales
tales como: percepcion subjetiva de pérdida real de memoria, dificultad reiterada
para recordar hechos de cierta importancia, ligera desorientacion temporal y
espacial, dificultad para nuevos aprendizajes que requieran procedimientos
razonados y con cierta complejidad, asi como para adaptarse a nuevos entornos
y/o ambientes, ligeras alteraciones en el uso del lenguaje, ligeras dificultades en
la escritura, dificultad para el célculo, cambios de personalidad y de caracter que
dificultan su trato y manejo, alteraciones en el estado de animo vy
comportamiento, etc3.

Actualmente se encuentra en marcha un esfuerzo mundial para encontrar
mejores vias para tratar la enfermedad, ralentizar su avance, retrasar su
establecimiento y prevenir que se desarrolle®.

Aungue los tratamientos actuales para la enfermedad de Alzheimer no
pueden detener el avance de la enfermedad, pueden proporcionar una mejoria
temporal de los sintomas y por consiguiente una mejoria en la calidad de
vida de los pacientes y de sus cuidadores.

Desde el punto de vita bioquimico, la EA se caracteriza por: los depdsitos
extracelulares de péptido B-amiloide (AB) en forma de placas seniles en la
corteza cerebral (el péptido AB mas propenso a la agregacion es que el posee
42 aminoacidos [ABa42]), los ovillos neurofibrilares compuestos de proteinas tau

(T-tau), en especial tau fosforilada (P-tau), y por la degeneracién neuronal®®

(ver Figura 1) |
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Figura 1: Etiologia de la enfermedad de Alzheimer ’



Los dos pilares fundamentales para el diagnéstico de la enfermedad de
Alzheimer son la neuroimagen y los test neurocognitivos®. A pesar de que las
pruebas neurocognitivas estdn mas extendidas, los resultados no dependen solo
del grado de neurodegeneracion, también tienen en cuenta factores como la
educacion, cultura y nivel socioecondmico, por lo que la interpretacion de los test
neurocognitivos requiere de mucha precaucion y experiencia. Ademas, no debe
ser la unica informacion que se utiliza para llegar a un diagnostico final de la
enfermedad de Alzheimer®.

La neuroimagen proporciona datos estructurales o funcionales para un
diagndéstico mas objetivo de la enfermedad de Alzheimer. Por ejemplo, mediante
el uso de imagenes de resonancia magnética, la atrofia del hipocampo puede
ser identificada cualitativamente (calificacion visual) o cuantitativamente
(volumétricamente), y mediante la tomografia por emisién de positrones (PET)
se muestran placas amiloides y ovillos neurofibrilares en los cerebros de los
pacientes que sufren Alzheimer. Sin embargo, la neuroimagen tiene un coste
relativamente alto, disponibilidad limitada? y efectos adversos. Estas
deficiencias motivan el desarrollo de otras tecnologias para el diagndstico de la
enfermedad de Alzheimer®, como puede ser la detecciéon de biomarcadores en
fluidos corporales. Ademas, los métodos de imagen no aportan un diagnoéstico
claro y efectivo para usar en las primeras etapas de la EA, es decir, en
pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL) que evolucionaran a EA®.

En pacientes con deterioro cognitivo leve, el descenso de los niveles del
péptido AB42 y el aumento de los niveles de proteinas tau en el LCR consiguen
una alta capacidad predictival® y, actualmente, se consideran biomarcadores
relacionados con la fisiopatologia de la enfermedad??, tal como el National
Institute on Aging y la Alzheimer's Association (NIA-AA) ha redefinido la EA para
asi establecer un marco comun de investigacion, con su actualizacion del 2018°.

Sin embargo, un diagndéstico precoz de la EA sigue siendo dificil porque
los sintomas tempranos de la enfermedad son compartidos por otros trastornos
como: degeneracion lobular frontotemporal, demencia vascular, demencia con
cuerpos de Lewis, pardlisis supranuclear progresiva y esclerosis del

hipocampo'?



Actualmente se dispone de dos tipos de farmacos especificos para el
tratamiento sintomatico de la EA: los inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa
(IACE): rivastigmina, donepezilo y galantamina y un antagonista no competitivo
de los receptores de N-metil D-Aspartato (NMDA): memantina®s.

Para la deteccidon temprana de biomarcadores de diagnostico para
pacientes con DCL, que desarrollaran la EA, se estan estudiando también otras
pruebas como las pruebas genéticas y las pruebas analiticas de fluidos
corporales como: plasma, suero, orina y células sanguineas®.

Adicionalmente, el diagnostico de laboratorio de la EA se limita al analisis
de 3 biomarcadores bien establecidos en el liquido cefalorraquideo: AB42, T-tau
y P-tau’4, los cuales son compartidos con la mayoria de los trastornos de similar
sintomatologia®®.

Incluso, hay estudios que sugieren que AB42 en LCR disminuye sus niveles
antes de que las placas amiloides puedan ser detectadas (ver Figura 2), pero hay
que tener precaucion con la edad de los pacientes ya que también disminuyen
los niveles de AB42 en LCR a mayor edad del paciente?®.

La utilidad de esta revision sistematica es reunir biomarcadores
especificos de la EA de cualquier fluido corporal y que pueda cuantificarse
mediante técnicas de deteccion bioquimica con poca variabilidad en los
resultados, y que ademas se detecten los biomarcadores en estadios precoces
de la EA. Esto es posible ya que en la EA las placas amiloides (AB42) y los ovillos
neurofibrilares (P-tau y T-tau) se producen décadas antes de que aparezca la

sintomatologia clinica.
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Figura 2: Estadio clinico de la enfermedad de Alzheimer *’



MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo con un andlisis critico de los articulos
recuperados para la revision sistematica.

Todos los articulos que se revisaron (ver Anexo 1) se obtuvieron mediante
una busqueda en las bases de datos MEDLINE (via PubMed) y en la Cochrane
Library utilizando los descriptores MeSH (Medical Subject Headings), que es la
terminologia jerarquicamente organizada para catalogar e indizar la informacion
biomédica, desarrollada por la U.S. National Library of Medicine. Se utilizaron los
descriptores MeSH adecuados al objetivo del estudio, quedando la ecuacion de
bdsqueda de la siguiente manera:

"Biomarkers"[Majr] AND "Alzheimer Disease/diagnosis"[Majr] Filters: Humans;
English; Spanish.

La ecuacidon se adapto para la busqueda en la base de datos Cochrane
Library.

Se utilizo “Alzheimer Disease/diagnosis” como Major Topic debido a la gran
cantidad de enfermedades neurodegenerativas que cursan con demencia'?, las
cuales tienen gran similitud sintomatica con la EA cuando los pacientes se
encuentran con un deterioro cognitivo leve (DCL), ya que hasta que no se
instaura la EA puede haber dudas en cuanto al diagnéstico. Por lo cual aparecen
una gran cantidad de articulos indizados con el MeSH “Alzheimer
Disease/diagnosis” que no profundizan en la enfermedad sino en otras
demencias o articulos que la comparan con la EA, ya que la EA que es la
demencia mas comudn!?. Por lo cual, se encontraron una gran cantidad de
articulos que no eran especificos de Alzheimer y no cumplian con los objetivos
de la revision, por lo que se decidio usar “Alzheimer Disease/diagnosis” como
Major Topic, para eliminar esos articulos.

Se utilizé6 “Biomarkers” como Major Topic debido a la gran cantidad de
estudios relacionados con el péptido 3-amiloide (biomarcador) en los cuales no
se habla del biomarcador en profundidad sino de manera introductoria o para el
diagnéstico de la EA ya instaurada, ya que actualmente la mejor manera de
diagnosticar la EA es mediante la deteccion de placas B-amiloide mediante PET
(técnica de imagen)?.



No se consider6 apropiada una ampliacion de la busqueda debido a que se
utilizaron Major Topics en la ecuacion de busqueda.

Se utilizaron como filtros: humanos e idiomas (inglés y espafiol). No se
utilizaron filtros para sexo y edad.

Para la obtencién de una mayor evidencia, los articulos no debian tener
una obsolescencia, medida por la mediana del nimero de articulos publicados
por afio, mayor a los 6 afios de antigiiedad (se cogieron a partir de la fecha de
publicacion: enero de 201218), y debian ser articulos originales.

Ademas, debian de poder diagnosticar los biomarcadores mediante
pruebas que cuantifiquen cualitativamente o cuantitativamente (analisis clinico,
ELISA, Western Blot, etc.) productos bioquimicos de fluidos corporales tales
como LCR, sangre, orina, etc.

Se excluyeron todos aquellos articulos que proponian un diagnéstico del
Alzheimer mediante técnicas de imagen, técnicas que no detectan fluidos
corporales, test cognitivos, cuestionarios, genotipado, los articulos duplicados
entre bases de datos, articulos de opinidn, guias para la estandarizacion de
técnicas analiticas y aquellos articulos que no diagnosticaran la enfermedad

precozmente (en fase preclinica o con DCL).

RESULTADOS

Al aplicar los términos de blsqueda en la base de datos Cochrane Library
y en MEDLINE, a través de PubMed, se encontraron un total de 373 referencias
(dltima fecha consulta: 30/05/2018). Tras aplicar los criterios de inclusion y
exclusion (ver Figura 3) quedaron 9 articulos para la realizacion de la revision

sistematica.



N
e Referencias encontradas en las bases de datos tras aplicar los términos de

n=373| busqueda

e Referencias con obsolescencia >6 afios (anteriores a 2012)

n=196 )
~
e Referencias que no diagnostican la EA en fase preclinica
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\/ e Referencias que diagnostican la EA mediante cuestionarios, tests
cognitivos, etc.
%

Referencias que diagnostican mediante técnicas de imagen u otras técnicas
n=107| que no detectan fluidos corporales

* Referencias que realizan genotipado para el diagndstico

e Revisiones sistematicas, articulos bibliograficos, opiniones, reportajes,
perspectivas, introducciones,etc.

e Estandarizacién de métodos de analisis, guias, etc.

e Duplicidades bases de datos

e Otros motivos

n=9 e Total de articulos seleccionados para la revision sistematica

Figura 3: Diagrama de flujo de la seleccion de articulos mediante los criterios de

inclusién y exclusion.

Con la revisién de los 9 articulos, se analizaron las muestras de un total de
1173 pacientes, los cuales aproximadamente tenian un promedio de edad de 71

afos, un 50% eran mujeres y se incluyeron a personas de razas distintas.

De los articulos que analizan ABs42, T-tau y P-tau en LCR mediante la
técnica ELISA: en dos articulos'®?° se observan diferencias significativas en las
concentraciones de los biomarcadores de pacientes con DCL y personas sanas;
mientras que en otro articulo?! se observan diferencias en las concentraciones

de los biomarcadores, pero no son estadisticamente significativas.



Tabla 1: Resumen de las caracteristicas de los articulos que analizan biomarcadores presentes en el LCR.

Valor promedio

Valor promedio

Articulo ARo cElru'groal rTnatJrgztr; g Técnica  Biomarcador pacientes con personas Valor p
b DCL sanas

Sanos STREM2 5,98 ng/ml 3,07 ng/ml 0,002

Arez- n=150
Suarez (leallg/et M, 2016 LCR ELISA ABa2 426 pg/ml 796 pg/ml 0,002
etal. DCL T-tau 737 pg/ml 218 pg/ml 0,002
n=111 P-tau 95 pg/ml 43 pg/ml 0,002
Sanos Ng 210 ng/ml 99 ng/mi 0,001
n=40 ABa2 569 pg/ml 946 pg/mi 0,001

Kvartsbezrg Hoet 0. o cheh B PY Pg

al. DCL T-tau 402 pg/ml 239 pg/ml 0,001
n=40 P-tau 59 pg/ml 40 pg/ml 0,001
Sanos Ap42 543,1 pg/ml 802,1 pg/ml <0,05

n=11
Malnar M, et al.2 2012 LCR N ELISA T-tau 364,6 pg/ml 191,2 pg/mi >0,05
n=12 P-tau 56,3 pg/ml 24,4 pg/ml >0,05
ia%%S ABa2 163,48 pg/ml 250,62 pg/ml  <0,05

= Luminex
22 -
Guo LH, et al. 2013 LCR el *MAP T-tau 100,92 pg/mi 63,59 pg/ml <0,05
n=380 P-tau 34,88 pg/ml 20,39 pg/ml <0,05
Sanos ABa2 188,3 pg/mi 230,4 pg/ml >0,05
Harris M, etal® 2015  LCR n=17 Humnex T-tau 74,0 pg/mi 56,9 pg/ml 0,05
’ ' DCL X

n=17 P-tau 30,6 pg/ml 26,1 pg/ml >0,05
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Tabla 2: Resumen de las caracteristicas de los articulos que analizan biomarcadores presentes en plasma o suero.

Valor promedio

Articulo ARo Fluido Tamano Técnica  Biomarcador pacientes con Valor promedio Valor p
corporal muestra DCL personas sanas
Sanos ABa4o 51,66 pg/ml 43,14 pg/mi 0,027
n=112 A 47,10 pg/ml 47,53 pg/ml 0,944
Wang T, etal.?* 2013  Plasma ELISA paz P9 P9

DCL T-tau 209,61 pg/ml 214,94 pg/ml 0,457

n=54 P-tau 7,73 pg/ml 6,60 pg/ml 0,341

Sanos ABa42 >16,33 pg/ml <16,33 pg/ml Egé

: n=66 :

Chiu '\95‘] et 2013 Plasma SCasD) T-tau >23,89 pg/ml <23,89 pg/ml Sj97

al. DCL IMR E91

n=22 ARz x T-tau  >455,49 (pg/ml)2  <455,49 (pg/ml)? Efg?

Sanos
i n=33
MarksteinerJ, 54313 plasma ELISA SAPP-B 1550 pg/ml 519 pg/ml <0.05
et al. DCL
n=19
Sn"inzozs SPR SIRT1 3,63 ng/ul 4,75nglll  <0.0001
K“m;"’l‘rz‘ﬁ’ et 2013 Suero

' [r)lfg" ELISA SIRT1 4,22 ngll 592 ng/ul  <0.0001

S=sensibilidad; E=especificidad

11



Se encontraron dos articulos que analizaron AB42, T-tau y P-tau del LCR
con la técnica Luminex xMAP2%223_ En uno de ellos se observaron diferencias

significativas, mientras que en otro no (ver Tabla 1).

También se analizaron articulos que hablaban de biomarcadores de LCR
relacionados con la neurodegeneracion, los cuales estan aumentados en
pacientes con DCL, como son la neurogranina (Ng)?° y el STREM2° y se pueden
detectar mediante ELISA con diferencias estadisticamente significativas.

Los articulos que analizaban plasma y suero detectaban con mas precision
a los pacientes con DCL utilizando SQUID IMR?> que mediante ELISA?* en el
andlisis de B-amiloide y proteinas tau. Por otro lado, también se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre las concentraciones de
sAPP-3%6 y de SIRT1?’ (biomarcadores de neurodegeneracién) en ambos

grupos.

DISCUSION

Las diferencias en las concentraciones de proteina AB42 y de proteinas tau
en el LCR se consideran biomarcadores relacionados con la fisiopatologia de la
enfermedad®°. Por lo tanto, existe una correlacién entre las concentraciones
de los biomarcadores y la EA. Es decir, las diferencias estadisticamente
significativas en las concentraciones indican que esa diferencia se atribuye a la

enfermedad de Alzheimer.

La acumulacion de B-amiloide no es exclusivo de la EA, pero segun las
nuevas recomendaciones de la NIA-AA 2018° si se cumple una disminucién de
B-amiloide y un aumento de las proteinas tau en LCR se considera EA. Esto
concuerda con los resultados analizados en la revision para los articulos que
analizan LCR mediante la técnica ELISA®20, excepto para un articulo?! en el
cual si que se observa un aumento en las concentraciones de T-tau y P-tau en
el grupo con DCL con respecto a los sanos, pero no alcanza a ser una diferencia
significativa. Estos datos corroboran la correlacion entre la concentracion de los

biomarcadores y la enfermedad de Alzheimer.
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Por otro lado, podemos observar como mediante la técnica Luminex xMAP
también se obtienen diferencias??, en el andlisis de LCR, entre pacientes con
DCL y sanos. Sin embargo, un estudio con un tamafo de muestra menor no se
mostraron diferencias significativas??, pero tal y como se muestra en la Tabla 1

si que hay diferencias en las concentraciones.

Se ha observado que en LCR, mediante el uso de ratios como T-tau/AR42%,
se puede predecir si un paciente tiene DCL, ya que en la EA ambos
biomarcadores estan alterados. Existen otros estudios en el cual la ratio que se
analiza es P-tau/AB42?8, ya que en LCR en la EA aumentan las proteinas tau
(tanto P-tau como la T-tau) y AB42 disminuye, por lo que la ratio es mayor en EA
y DCL que en sanos.

El analisis de ABaz, AB4o, T-tau y P-tau en plasma mediante la técnica ELISA
solo detecta diferencias significativas en ABso (p=0,027?4), sin embargo, el
analisis en plasma mediante SQUID IMR si que detecta diferencias significativas
por lo que recomendamos el uso de esta técnica para el analisis de los
biomarcadores en plasma ya que se obtiene muy buena sensibilidad y
especificidad para detectar pacientes con DCL, sobre todo cuando se analiza
ABa2 x T-tau.

El hecho de que SQUID IMR muestre diferencias significativas en la
concentracion de AB42 y en ELISA no se muestren, podria deberse a que se cree
que las nanoparticulas de hierro que posee el reactivo que se utiliza en SQUID
IMR inhibe la polimerizacion del péptido B-amiloide. En plasma el péptido AB4o
predomina en forma monomérica mientras que APs2 se encuentra en igual
proporcion en forma monomeérica y polimérica®. Por tal motivo, para ABso se
puede analizar tanto en ELISA como en SQUID IMR, pero el péptido AB42 debe
analizarse mediante SQUID IMR ya que mediante esta técnica APz se encuentra
en forma de mondémero (por accién del reactivo férrico) por lo cual se detecta
mejor que si se detectara mediante ELISA, debido a que con ELISA el péptido
AB42 se encontraria en forma de polimero. Por lo tanto, se deberia plantear la
ampliacion de estudios mediante SQUID IMR para comprobar la reproducibilidad

y la estandarizacién del andlisis.
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Para una mayor especificidad a la hora de un diagnostico diferencial con
otras demencias, se recomienda un analisis en el cual se tiene en cuenta que
tanto AB42 como T-tau sean positivos (segun los criterios de la NIA-AA 2018°) ya
que esas son las dos caracteristicas que definen a la EA.

Resulta curioso el hecho de que en pacientes con DCL los niveles del
péptido B-amiloide esté disminuido en el LCR mientras que en plasma estan
aumentados. La razon de este hecho podria deberse a los cambios en la
permeabilidad a amiloides en la barrera hematoencefalica en los pacientes con
DCL que evolucionaran a EA, por lo cual AB42 estda aumentado en sangre. Sin
embargo, en el LCR se cree que debido a la formacién de placas insolubles de
B-amiloide (polimeros de AB42), disminuye la concentracion de A4z en LCR.

El andlisis de sAPP-B en plasma mediante ELISA%® también obtiene
diferencias significativas (ver Tabla 2) entre DCL y sanos por lo que también
podria utilizarse como biomarcador para la deteccion precoz de la EA, ya que
éste también es un biomarcador especifico de la EA debido a que se produce en

el proceso de amiloidogénesis, como podemos observar en la Figura 4.

Oligomer(s)
SAPP-f3 x| Dimer @
&

B-secretase Monomer

(various aa lengths)
(BACE1) AL,
AARAILRASARAAR Aulﬂ%ff)f)' AZAAARRZRAR
APP APP AICD
-CTF

Figura 4: Procesamiento de la APP en la amiloidogénesis'?

El aumento de Ng y STREM2 y la disminucién de SIRT1 puede deberse
también a otras enfermedades, pero ninguna de ellas cumple que haya también
formacion de placas de B-amiloide, por lo que cumpliendo ese requisito se les
pueden considerar biomarcadores especificos ya que asi la variacion en la

concentracion del biomarcador se le atribuye a la EA.
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Tal y como se observa en la Tabla 1, el aumento en la concentracion de
STREM2 y Ng es mayor para pacientes con DCL. Por lo cual podrian utilizarse
como biomarcadores para la deteccidn precoz de la EA, siempre que se cumpla

que AB42 y tau sean positivos.

La concentracion de STREM2 aumenta debido a que su proteina (TREM2)
se proteoliza en fases tempranas de la EA. Esto influye en la acumulacién de las
placas de B-amiloide debido a que TREM2 tiene como funcion el aclaramiento
de B-amiloide. Por otro lado, la neurogranina (Ng) es una proteina postsinaptica
gue incrementa sus valores cuando hay neurodegeneracion sinaptica por lo que
también podria usarse como biomarcador siempre que se cumpla que ABa42 es

positivo.

En la Tabla 2 se observa la disminucion de la concentracion de SIRTL, la
cual puede detectarse por varias técnicas, y se concluye que la disminucién de
la concentracion es estadisticamente menor en pacientes con DCL que en
sanos. Esto es debido a que la proteina SIRT1 esta considerada como
neuroprotectora, ya que su disminucion se relaciona la acumulacién del péptido
AB42?’. En este caso, los pacientes sanos tienen una concentraciéon mayor de
SIRT1 lo cual indica una mayor proteccion frente a la EA. En cambio, los
pacientes con DCL tienen un mayor riesgo de contraer la EA debido a la

disminucioén en la concentracién de SIRTL1.

Con esta revisibn se observan grandes posibilidades de detectar
precozmente a pacientes con DCL que desarrollardn la EA mediante el analisis
de fluidos corporales: sangre y LCR. Se necesitaria estudiar mas los
biomarcadores para asegurar los resultados, mejorar la precision y estandarizar
los limites de las concentraciones de los biomarcadores. Sobre todo, la
ampliacion de estudios de biomarcadores en sangre ya que presenta menor

riesgo que el analisis del LCR.

Se deberia plantear para cada biomarcador una concentracién a partir de
la cual se considera que un paciente va a desarrollar la EA (concentracion limite
o cut-off). Podria plantearse concentraciones limites segun la edad, ya que, por

ejemplo, los niveles de AB42 disminuyen en LCR a mayor edad del paciente?®,
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Se encuentra como limitacién en algunos articulos?*?3 el bajo tamafio de
muestra, con el cual podria no observarse diferencias estadisticamente
significativas en las concentraciones de los biomarcadores. Se necesitaria un
mayor tamafo de muestra para corroborar si la diferencia de concentraciones en
los articulos es estadisticamente significativa en pacientes con DCL al aumentar
el tamafio de muestra, lo cual indicaria una correlacion entre la enfermedad de

Alzheimer y las concentraciones de biomarcadores.

CONCLUSIONES

Esta revisién concluye que si es posible la deteccion de pacientes con DCL
gue evolucionan a EA tanto con muestras de LCR como con muestras
sanguineas. Esto facilita y abarata la deteccion de EA, sobre todo en centros
donde no poseen maquinaria para la deteccion de la EA mediante técnicas de
imagen?. Ademas, se evita la radiacion y los efectos adversos procedentes de

la exposicién a las técnicas de imagen.

Se observa un gran potencial en los biomarcadores revisados tanto en LCR

como en plasma y suero.
En el andlisis de LCR, ELISA es la técnica con mejores resultados.

En plasma y/o suero la mejor técnica para la deteccion precoz seria SQUID
IMR para los biomarcadores AB42 y T-tau, mientras que la técnica ELISA seria la

mejor para analizar los biomarcadores sAPP-3 y SIRT1.

Se espera unos resultados muy alentadores para la deteccion en plasma
de ABa42, AB4o, T-tau y P-tau, sobre todo mediante SQUID IMR.
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Anexo 1: Excel con algunos ejemplos de los articulos encontrados en las bases de datos con comentarios propios tras su lectura.
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Tabla descriptiva de las leyendas asignadas a las letras de los criterios inclusion y exclusion incluidas en el Anexo 1:

a No preventivos de la enfermedad de Alzheimer.
b Diagndstico por técnicas de imagen.

Estandarizacion, guias, otros métodos complejos,
otras técnicas que no detectan fluidos corporales etc.

Diagndstico mediante cuestionarios, tests

cognitivos, etc.

Casos clinicos, perspectivas, introducciones, opinion,
reportajes, etc.

Genotipado.

Duplicados, farmacos y otros motivos.

No especificos de la enfermedad de Alzheimer.
Articulos con >6 afios antigliedad.

Cumplen los criterios de inclusion.

Revisiones.

c
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