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Resumen

El tamafio de la poblacién ha presentado un crecimiento vertiginoso a nivel mundial. La
poblacion de 80 afios y mas comprende el segmento poblacional de mas rapido crecimiento.
La prevalencia del deterioro cognitivo es mayor al 40% en poblacién mayor de 80 afios, lo
que hace a la enfermedad de Alzheimer la causa mas comin de demencia en mayores de 65
afos; la prevalencia de esta aumenta con la edad. Un factor clave en las estrategias
preventivas en deterioro cognitivo es identificar los factores de riesgo potencialmente
corregibles e instaurar medidas correctivas. La caracteristica distintiva de la EA es la
presencia de las proteinas amiloide-beta y tau que se acumulan en el cerebro al punto de
obstaculizar las funciones cognitivas normales. La neuropatologia de la EA es heterogénea;
incluye mutaciones genéticas, estrés oxidativo, desbalance idnico, neuro-inflamacion,
alteracion de la BHE, y esto tiene implicaciones en cuanto a comprension, diagnostico
preclinico y futuras aproximaciones terapéuticas. En el 2018 se publicd la tltima revision de
los criterios diagnosticos del Instituto Nacional de Envejecimiento y Asociacion de
Alzheimer (NIA-AA), en donde se define a esta enfermedad como un constructo bioldgico,
se reconoce el uso de biomarcadores como parte del trabajo diagndstico, y se resalta su
capacidad para caracterizar etapas preclinicas de la enfermedad. Los estudios con
biomarcadores en liquido cefalorraquideo (LCR) en demencia por EA han encontrado
consistentemente un patrén en los cambios de estos, denominado “perfil o patrén de LCR en
EA”, que consiste en disminucion de AB42 en combinacion con aumento de tau total y tau
fosforilada. La caracterizacion preclinica de la enfermedad puede ser un argumento para
respetar la autonomia, la moral y los derechos legales del paciente a recibir un diagnéstico

especifico.

Abstract

The population size has experienced rapid growth worldwide. The population aged 80 and

over comprises the fastest-growing segment. The prevalence of cognitive impairment is over
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40% in the population over 80 years old, with Alzheimer’s disease being the most common
cause of dementia in those over 65 years old; its prevalence increases with age. A key factor
in preventive strategies for cognitive impairment is to identify potentially modifiable risk
factors and implement corrective measures. The hallmark of Alzheimer’s disease is the
presence of amyloid-beta and tau proteins that accumulate in the brain to the point of
impending normal cognitive functions. The neuropathology of Alzheimer’s disease is
heterogeneous; it includes genetic mutations, oxidative stress, ionic imbalance, neuro-
inflammation, disruption of the blood-brain barrier, and this has implications for
understanding, preclinical diagnosis, and future therapeutic approaches. In 2018, the latest
revision of the diagnostic criteria from the National Institute on Aging and Alzheimer’s
Association (NIA-AA) was published, defining this disease as a biological construct,
recognizing the use of biomarkers as part of the diagnosis process, and emphasizing their
ability to characterize preclinical stages of the disease. Studies with cerebrospinal fluid (CSF)
biomarkers in Alzheimer’s dementia have consistently found a pattern of changes, referred
to as the “CSF profile or patter in Alzheimer’s”, which consists of a decrease in APB42
combined with an increase in total tau and phosphorylated tau. The preclinical
characterization of the disease can be an argument for respecting the autonomy, morals, and

legal rights of the patient to receive a specific diagnosis.
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Introduccion

El término demencia o trastorno neurocognitivo mayor no es una enfermedad especifica,
sino un grupo de sintomas secundarios a una enfermedad. Afecta memoria, conducta,
razonamiento y habilidades sociales al punto de interferir con el desempefio de actividades
de vida diaria y autonomia social. Se estima que el 75% de personas con demencia a nivel
global no se ha diagnosticado, e incluso se estima que se trate de un 90% en paises de bajo y
mediano ingreso donde el estigma y la falta de conocimiento son las mayores barreras

diagnosticas (1).

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa mas comun de demencia en mayores de 65
afios, sin embargo, la mayoria de personas mayores de 80 afios tienen més de una causa
contributiva a su demencia, como infartos cerebrales o enfermedad de Parkinson. La
caracteristica distintiva de la EA es la presencia de las proteinas amiloide-beta (Ap), y tau
que se acumulan en el cerebro al punto de obstaculizar las funciones cognitivas normales.
Esto usualmente se manifiesta con cambios en memoria, pensamiento abstracto, juicio,
conducta, afecto, emociones, e interfiere en Gltima instancia en el control fisico sobre el

cuerpo (1).

El abordaje diagndstico de un paciente con queja cognitiva es complejo, incluye historia
clinica y entrevista neuropsicoldgica, examen fisico, bateria de exdmenes de laboratorio y
estudios de neuroimagen. En el campo de la demencia, los biomarcadores son mediciones
objetivas de procesos biolégicos o patologicos obtenidos en individuos vivos. Las
mediciones de amiloide u ovillos neurofibrilares (ONF) son biomarcadores de agregacion
proteica cerebral y reflejan la patologia cerebral principal subyacente en EA.
Desafortunadamente, aparte de EA, no existen biomarcadores especificos para otra condicion

neurodegenerativa validados (1).
El liquido cefalorraquideo es una fuente 6ptima de biomarcadores en la EA, por su contacto
directo con el espacio extracelular cerebral. En vista de que la demencia puede ser causada

por varias enfermedades, la meta de los biomarcadores en liquido cefalorraquideo (LCR) en
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la préactica clinica es diagnosticar EA en personas con demencia (1). Mas alla de esto, se
contempla la relevancia del diagnostico temprano ante la hip6tesis que plantea que las
intervenciones farmacoldgicas con potencial modificador de la enfermedad producen

beneficios relevantes si se inicia suficientemente temprano en el continuum a demencia (2).

En la presente revision bibliografica se desarrolla el espectro de conceptos del deterioro
cognitivo, los factores de riesgo y sociodemograficos de la EA, fisiopatologia de la EA y la
relacion de esta con los biomarcadores en LCR, generalidades del abordaje diagnostico y la
utilidad de estos biomarcadores en la practica clinica, asi como los conflictos éticos

existentes.
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Objetivos

Objetivo principal
e Analizar la utilidad de los biomarcadores en liquido cefalorraquideo en la evaluacion

de pacientes con deterioro cognitivo leve y enfermedad de Alzheimer.

Obijetivos especificos
e Investigar aspectos sociodemograficos del deterioro cognitivo leve y enfermedad de
Alzheimer.
e Describir los factores de riesgo de los pacientes con diagndstico de deterioro
cognitivo leve y enfermedad de Alzheimer.
e Identificar la relacion entre la fisiopatologia del deterioro cognitivo leve y
enfermedad de Alzheimer con los biomarcadores en liquido cefalorraquideo

disponibles en el abordaje diagnostico de estos.
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Justificacion

La estructura demografica de los paises latinoamericanos se aproxima rapidamente a aquella
de los paises desarrollados, y la prevalencia de demencia predicha es creciente. La demencia
se ha declarado un reto global. Se estima que del 2015 al 2050 el numero de personas con
demencia sera cuatriplicado, debido al envejecimiento poblacional y aumento considerable
en expectativa de vida respecto a generaciones previas. Esto se traduce en aumento de riesgo

y prevalencia de demencia (3,4).

El nimero de personas portadoras de sindrome demencial aumentd en 117% entre 1990 y
2016, con mayor prevalencia en mujeres que en hombres. Adicionalmente, la demencia fue
la quinta causa de muerte a nivel mundial, y esta condicion representa la tercera causa de

discapacidad en la mayoria de paises (5).

Se proyecta que el numero de casos a nivel mundial se duplicard cada 20 afios, y el costo
relacionado a esto se estima que se elevara a dos trillones de dolares para el 2030. La mayor
parte de esta carga correspondera a los paises de bajo y mediano ingreso, que estan

experimentando drésticas transiciones demogréaficas y sanitarias (4).

Los paises latinoamericanos afrontan barreras que dificultan la armonizacion de las
estrategias para combatir y prevenir este padecimiento. Por ejemplo, la falta de bases
epidemioldgicas, la estandarizacion de la practica clinica, los recursos econdmicos
disponibles en salud y estigmas. La mayoria de paises latinoamericanos no cuentan con

politicas de salud mental y presupuestos especificos para demencia (3).

Recientemente se han hecho recomendaciones que enfatizan la importancia de las
investigaciones clinicas sistematicas y exhaustivas en relacion al abordaje con biomarcadores
de EA para lograr diagnéstico oportuno, por las implicaciones a futuro que puede tener, asi
como iniciativas de prevencién, ya que han demostrado ser precisos en el trabajo de

diagnostico (3).
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Metodologia

Para el presente trabajo de graduacion se realiz6 una revision bibliografica durante el periodo
comprendido entre noviembre 2022 y agosto 2023, con el objetivo de recolectar informacion
relacionada con deterioro cognitivo y enfermedad de Alzheimer; su epidemiologia,
fisiopatologia y abordaje diagndstico con eénfasis en los biomarcadores en liquido
cefalorraquideo para la identificacion de esta enfermedad. Se realiz6 una busqueda de
articulos y libros en inglés y espafiol en bases de datos como Pubmed, Clinical Key, Nature
Reviews Neurosciences, Nature Reviews Neurology, Science Direct, Access Medicine, asi
como el buscador de Goggle Académico. Para la busqueda se utilizo el término “Enfermedad
de Alzheimer” y “Alzheimers’s Disease” seguido de: “epidemiologia”, “epidemiology”,
“fisopatologia”, “physiopatology”, ‘“neuropatologia”, ‘“neuropathology”, “diagndstico”,
“diagnosis”,  “genética”, ‘“‘genetics”,  “biomarcadores”, ‘“biomarkers”, “liquido
cefalorraquideo” y “cerebrospinal fluid”. También se buscaron los articulos enlistados en los
articulos identificados por esta estrategia de busqueda y se seleccionaron aquellos que se

consideraron relevantes para este trabajo.
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Marco tedrico

Capitulo 1. Definicion del espectro del deterioro cognitivo

El espectro del decline cognitivo en adultos mayores varia desde qué puede ser clasificado
como envejecimiento cognitivo normal, deterioro cognitivo subjetivo (DCS), deterioro

cognitivo leve (DCL) o trastorno neurocognitivo (TNC) menor y demencia o0 TNC mayor

(6).

Dominios cognitivos y Envejecimiento cognitivo normal

La pérdida de masa cerebral, volumen, neuronas y conexiones neuronales estan bien
documentadas; a la edad de 90 afios se habran perdido casi el 10% de las neuronas
neocorticales y cerca del 40% de las conexiones axonales y dendriticas. Se dan numerosos
cambios a nivel cerebral como parte del envejecimiento normal (7). El envejecimiento
normal puede producir enlentecimiento psicomotor, disminucion en agudeza visual y
auditiva, disminucion en la sensibilidad vibratoria, menor tamafio pupilar, paresia de la
mirada hacia superior, disminucion en masa muscular, disminucion de reflejos
osteotendinosos, minimo balanceo con el test de Romberg, mayor lordosis y limitacion del
movimiento de cuello y espalda (6). Los cambios cognitivos como parte normal del proceso
de envejecimiento han sido bien documentados en la literatura. En general, el envejecimiento
cognitivo normal puede ser muy heterogéneo; algunas habilidades cognitivas, como el
vocabulario, son resilientes al envejecimiento cerebral e incluso pueden mejorar. Asi mismo,
es esperable que esté preservada la atencion sostenida, copia simple, memoria remota y de
trabajo. Por otro lado, puede haber algun deterioro en atencion dividida, el aprendizaje de
nueva informacion, el razonamiento conceptual, memoria y la velocidad de procesamiento

puede presentar algun decline en el tiempo (6,8).

La inteligencia cristalizada se refiere a las habilidades, destrezas y conocimientos muy bien
aprendidos, familiares; ejemplos de esto son el vocabulario y conocimiento general. Se puede
decir que las habilidades cristalizadas permanecen estables o incluso presentan una mejoria

gradual. La inteligencia fluida se refiere a las habilidades involucradas en la resolucién de
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problemas y razonamiento acerca de aspectos menos familiares y que no dependen de lo que
hayan aprendido; ejemplos de esta son los dominios de velocidad de procesamiento, funcion
ejecutiva, memoria y habilidad psicomotora, y pueden presentar algin deterioro con el pasar

de los afios (8).

La velocidad de procesamiento se refiere a la velocidad en la que las actividades cognitivas
se llevan a cabo, asi como las respuestas motoras. Es una habilidad fluida que alcanza su pico
en la tercera década y declina a lo largo del resto de la vida. Este enlentecimiento puede
afectar desempefio en muchas pruebas neuropsicolégicas, como por ejemplo al valorar

fluencia verbal (8).

La atencion es la capacidad de concentrarse y el enfoque en un estimulo especifico; con el
envejecimiento se puede ver cierto compromiso de este dominio en atencion selectiva o
atencion dividida, por ejemplo, en tareas complejas. La memoria de trabajo, que se refiere a
la habilidad de retener informacién momentaneamente mientras se manipula esa informacion

simultdneamente, puede tener cierto declive con la edad (9).

La memoria puede dividirse en memoria declarativa y no declarativa. La declarativa es un
tipo de memoria explicita que implica recoleccion consciente de hechos y eventos; incluye
la memoria episodica, que tiene que ver con los eventos vividos y experiencia personal, y la
semantica, que incluye conocimiento practico y uso de lenguaje. Tanto la seméantica como la
episadica presentan decline en el envejecimiento normal. Por otro lado, la memoria no
declarativa o implicita es la que se da sin que la persona lo planee. La memoria de
procedimiento es un ejemplo de memoria no declarativa, que se aplica al amarrarse los
zapatos o manejar bicicleta, por ejemplo. Este ultimo tipo de memoria se mantiene estable

con el pasar de los afios (8,10).
El lenguaje es un dominio cognitivo complejo compuesto de habilidades cristalizadas y

fluidas, y en general se mantiene estable con el envejecimiento (11). Las habilidades viso-

espaciales y viso-constructivas involucran la capacidad de entender el espacio en dos o tres
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dimensiones. Las habilidades de construccion visual pueden deteriorarse con el tiempo,

mientras que las habilidades viso-espaciales permanecen intactas (8).

La funcion ejecutiva se refiere a la capacidad que le permite a una persona mantener su
autonomia; incluye un rango amplio de habilidades cognitivas como lo son el auto-
monitoreo, planear, organizar, razonar, ser mentalmente flexible y resolver problemas. Se ha
documentado que con el envejecimiento puede afectar la flexibilidad mental y la capacidad
de abstraccion. Asi mismo, afecta la capacidad de inhibir respuestas automaéticas. Por otro
lado, la capacidad de apreciar similitudes, describir el significado de proverbios y razonar

sobre materia familiar o conocida de previo se mantiene estable a través de la vida (11,12).

Reserva cerebral y cognitiva

La reserva cerebral se refiere a las medidas cuantitativas como el tamafio del cerebro o el
recuento neuronal; en este aspecto tienen mucho peso los factores genéticos y bioldgicos. La
reserva cognitiva esta asociada con factores relacionados al estilo de vida y la actividad fisica,
los cuales pueden ejercer un rol protector importante en lo que se refiere a la cognicion.
Ambas realizan contribuciones independientes e interactivas para preservar el nivel de
funcionamiento frente a la aparicién de lesiones o enfermedades cerebrales (13). Este
concepto fue propuesto por Katzman en 1988, y se basa en la capacidad cerebral aparente
para protegerse de demencia a pesar de la presencia de neurodegeneracion. Este concepto
brinda una explicacion potencial al retraso en el inicio clinico de la demencia asociado a

factores protectores (14).

Deterioro cognitivo subjetivo

A inicios de la década de los ochentas, Reisberg y colegas introdujeron el concepto de DCS.
Reisberg planteaba que el DCS precedia a la fase sintomatica previo a la fase demencial por
EA, o bien DCL, en aproximadamente 15 afos. Y no fue sino hasta el 2005 que su concepto
resurgid. EI DCS se refiere a la percepcion de decline en memoria u otro dominio cognitivo,
sin déficit neuropsicolégico documentado. Se considera un intermedio entre cognicién
intacta y DCL. Existe evidencia que sostiene que las personas adultas mayores (PAM) con

DCS tienen aumento de probabilidad de anormalidades en biomarcadores en LCR, aumento
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de depdsito de amiloide en cerebro medido por tomografia por emision de positrones (PET)
y atrofia severa en resonancia magnética nuclear (RMN). Algunas caracteristicas aumentan
la probabilidad de que el DCS se trate de un estadio preclinico de EA: que el dominio
afectado en la queja subjetiva sea la memoria, que da inicio en los ultimos 5 afios, y que dicho
edad de inicio es a los 60 afios o despueés, con preocupaciones asociadas al DCS, sentimiento
de peor desempefio respecto a otras personas del mismo grupo etario, confirmacién del
decline cognitivo por un informante, presencia de genotipo APOEe4 y evidencia de
biomarcadores para EA. Muchos autores plantean que en este estadio se deben enfocar las

intervensiones para retrasar o prevenir la patologia cognitiva (15,16).

Deterioro cognitivo leve

Desde 1962 se han propuesto criterios para caracterizar problemas cognitivos en sujetos
mayores que no cumplen los criterios de demencia, fue en 1991 que se acufi¢ el término
DCL; este concepto fue introducido por Ron Petersen, Glenn Smith y colegas de la Clinica
Mayo (17). Existen varias etiologias de DCL como enfermedades sistémicas, enfermedad
neuroldgica, medicamentos, desérdenes psiquiatricos, que pueden llevar a resultados
heterogéneos. EI DCL puede ser reversible, mantenerse estable o progresar a demencia (18).
El DCL o TNC menor es un estado intermedio entre envejecimiento cognitivo normal y

demencia (19).

El DCL puede dividirse en cuatro categorias, dependiendo de los dominios afectados (18).
Inicialmente se definié enfocandose principalmente en la amnesia, pero posteriormente se
amplid la definicién (6). Se propuso que el DCL amnésico era mas indicativo de EA y el no
amnésico mas sugestivo de otras condiciones neurodegenerativas (19). Para el diagndstico
se tienen criterios que incluyen la preocupacion sobre un cambio en cognicién, funcion
cognitiva anormal en uno o mas dominios, cognicion general relativamente preservada,
independencia de actividad diaria y ausencia de demencia(6,19). Puede ser una expresion
incipiente de neurodegeneracion que puede llevar a demencia y es extremadamente
heterogénea, pudiendo coexistir con desordenes psiquiatricos, sistémicos o neuroldgicos

(17). Se clasifica de esta manera (20):
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1. DCL dominio simple amnésico: Unicamente con compromiso en la memoria. Es la
forma mas comun de DCL, y es dos veces mas frecuente que el no amnésico.

2. DCL dominio simple no amnésico: presenta compromiso de uno de los siguientes
dominios, atencion, lenguaje, alteracion visoespacial o disfuncién ejecutiva; no hay
gueja mnésica. Puede resultar de un envejecimiento normal y tener causas reversibles,
o ser resultado preclinico de una demencia no EA, como por ejemplo DLFT, DCDL,
DEP, DV, APP.

3. DCL dominio maltiple amnésico: presenta compromiso mnésico y de uno 0 mas
dominios adicionales.

4. DCL dominio multiple no amnésico: presenta mas de un dominio afectado, pero con

preservacion de la memoria.

El Instituto Nacional de Envejecimiento y la Asociacion de Alzheimer en Estados Unidos
(NIA-AA) propusieron nuevos criterios diagnosticos para la EA que pueden ser aplicados en
estadios preclinicos de EA, DCL por EA y en demencia por EA. Existen algunos
biomarcadores que pueden asociarse con la progresion del DCL a demencia tipo Alzheimer,
sobre los cuales se detallara méas adelante (6). Tanto criterios clinicos como los criterios de
biomarcadores son Utiles para el diagndstico de DCL por EA. Los criterios clinicos incluyen
alteracion cognitiva subjetiva u objetiva en uno 0 mas dominios de la funcion cognitiva, que
no le impida al paciente cumplir sus funciones a nivel social y ocupacional, sin que haya otra
causa neuroldgica, psiquiatrica, sistémica, metabodlica o medicamentosa que explique el
trastorno. Existen tres categorias de biomarcadores para DCL por EA que incluyen los
ligandos amiloides, la neuroimagen funcional y la resonancia magnética estructural (17). Si
bien es reconocido como un estadio temprano clinicamente distinguible de una potencial
demencia incipiente, en este punto ya existen cambios estructurales y neurodegeneracion
(20).

Trastorno neurocognitivo mayor
El trastorno neurocognitivo mayor, asi descrito por el Manual Diagnostico y Estadistico de
Trastornos Mentales en su quinta edicion (DSM-V), implica que existe evidencia de un

declive cognitivo significativo comparado con el nivel previo de rendimiento en uno 0 mas
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dominios cognitivos, ya sea atencion compleja, funcién ejecutiva, aprendizaje y memoria,
habilidad perceptual motora o cognicion social, basado en la preocupacion ya sea del
individuo o el informante o el médico, aunado a un deterioro sustancial en el rendimiento
cognitivo documentado por pruebas neuropsicolégicas estandarizadas o alguna evaluacion
clinica cuantitativa. Estos déficits interfieren en la autonomia cotidiana del individuo, y no
ocurren en el contexto de un sindrome confusional agudo ni se explica por algin otro
trastorno mental (21). Puede ser debido a otras causas degenerativas como DLFT, DCDL,
demencia por enfermedad de Parkinson (DEP), o afasia progresiva primaria (APP). También

puede deberse a causas vasculares, farmacoldgicas o médicas (6).

Capitulo Il. Epidemiologia

Aspecto demograficos y socioeconomicos de deterioro cognitivo y EA

El tamafio de la poblacion adulta mayor ha presentado un crecimiento vertiginoso a nivel
mundial. Para el 2017, las personas de 60 afios 0 mas representaban el 13% de la poblacion
mundial, cerca de 962 millones de personas. El tamafio de esta poblacion se predice
aumentara a 1.4 billones en el 2030, 2.1 billones en 2050 y 3.1 billones en 2100
respectivamente (6). Este fendmeno conocido como envejecimiento poblacional es el
resultado de aumento en la esperanza de vida, disminucion de la mortalidad y de la tasa de
natalidad (13). Las personas de 80 afios y mas comprende el segmento poblacional de mas

rapido crecimiento (22).

Este aumento demografico en este sector poblacional se traduce en mayor gasto médico
asociado a los sindromes geriatricos, principalmente fragilidad que implica menor reserva
fisioldgica para tolerar estrés agudo y aumento de vulnerabilidad de resultados clinicos
desfavorables, como caidas, discapacidad, hospitalizacién y muerte (6). Esto debido a que
este grupo es mas susceptible a mas enfermedades que los jovenes y esto los hace
consumidores de servicios de salud. Actualmente, la prevencién de enfermedades
relacionadas al envejecimiento es de los retos mas grandes del campo de salud, dentro de

estos los trastornos cognitivos (22).
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La prevalencia del deterioro cognitivo es superior al 40% en la poblacion mayor de 80 afios.
Esta condicion aumenta el riesgo de discapacidad y mortalidad. Ademas, producen gasto
econdmico sustanciales a nivel familiar y social (22). Se estima que 55 millones de personas
alrededor del mundo tiene demencia, y se proyecta que este niumero aumente con el
envejecimiento poblacional. No obstante, la cobertura de los pacientes con demencia en
paises de ingreso bajo o medio es de solo 5-10%. De esta forma, el diagndstico temprano de
demencia puede verse imposibilitado por numerosos factores, incluyendo obstaculos
culturales, escasez de profesionales, acceso inadecuado a clinicas de memoria, servicios de
apoyo Yy distancia geogréfica. Globalmente, el nimero de profesionales de salud

especializados en demencia es limitado, especialmente en comunidades rurales (1).

Los trastornos demenciales tienen un gran impacto economico a nivel mundial. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que el costo social global de la demencia
en el 2019 fue de 1.3 trillones de dolares, tomando en consideracion que cerca del 50% de
esto es debido al valor econdmico del cuido informal no remunerado. Se vio también una
relacion directa entre el grado de severidad de la demencia y el costo anual estimado por
paciente; cabe destacar que existe una diferencia significativa en gastos en paises de alto
ingreso y los de bajo-mediano ingreso. El costo anual por paciente en paises de alto ingreso
es de 30.000 dolares para demencia leve, 52.000 dolares para moderada y 66.000 délares
para severa; mientras que en paises de bajo-mediano ingreso es de 7.400 para leve, 10.000
moderada y 15.600 severa (23). Ademas, se predice que la prevalencia de demencia en paises

de bajo y mediano ingreso va a aumentar en un 68% para el 2050 (24).

Respecto a la EA, la prevalencia aumenta con la edad, reportandose 3% en personas de 65-
75 afios, 17% en personas entre 75-84 afios, y 32% en mayores de 84 afios. Luego de los 90
afios, la incidencia de esta parece disminuir mientras que la esclerosis hipocampal se vuelve
progresivamente mas comun. Esta Gltima entidad ha sido descrita y denominada como
encefalopatia por TDP-43 relacionada a la edad predominantemente limbica. El riesgo de EA
a los 45 arios es del 10% a lo largo de la vida en hombres, y 20% en mujeres. Casi dos tercios

de los que desarrollan la enfermedad son mujeres, y un tercio hombres. Los negros e hispanos
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tienen 1.5 veces mas riesgo. En Estados Unidos la EA fue la quinta causa de muerte en el
2017, y la mortalidad entre 2000 y 2017 aumentd en un 145% (25).

Se conoce menos respecto a la prevalencias de personas que viven con DCL y EA
prodromica. Se dice que la proporcion es de alrededor de 6.7% entre personas de 60-64 afios,
8.4% entre las de 65-69 afos, 10.2% entre las de 70-74 afios, 14.8% entre las de 75-79 afios
y 25.2% entre las de 80-84 afios. En general, se estima que entre 15-20% de los mayores de
64 afios tienen DCL y de estos, el 15% desarrollara demencia en 2 afios (25). Su prevalencia
aumenta con la edad y menor nivel educativo, y es mas frecuente en hombres. La tasa de
progresion anual a demencia es de aproximadamente 5% a 17%. Algunos estudios han
mostrado que los pacientes con DCL pueden progresar hacia EA a una tasa de 10-15% por
afo, y que el 80% de estos pacientes progresa a EA a los 6 afilos de seguimiento
aproximadamente (6). Los que presentan DCL amnésico tienen mas riesgo de desarrollar EA
o demencias relacionadas. La reversion de DCL a cognicion normal es poco comin en la
practica general y estudios epidemioldgicos; y los que revierten tienen alto riesgo de deterioro

cognitivo posterior (25).

Deterioro cognitivo en Costa Rica

Costa Rica (C.R.) es un pais con un proceso acelerado de envejecimiento poblacional.
Aproximadamente 8 de cada 100 habitantes tiene 65 afios 0 mas. En 2050, se espera que 21
de cada 100 habitantes tenga esa edad. Entre 2008 y 2019 esta poblacion aumentoé en un 59%.
La Region Central es el area geografica con mayor cantidad de personas adultas mayores y
con el proceso de envejecimiento mas avanzado. La proporcion de personas con al menos un
afio de secundaria ha venido aumentando durante los ultimos 4 decenios, porque algunas de
las personas que experimentaron la expansion de la cobertura del sistema educativo durante
el siglo XX ya tienen 65 afios 0 mas de edad. Ademas, ha venido aumentando la proporcién

de personas adultas mayores que viven solos o0 Unicamente con sus parejas (26).

C.R. se destaca, en el continente americano, por tener una de las mas altas esperanzas de
vida al nacer, solo superada por Canada. Esta es de 80.3 afios para ambos sexos (77.7 afios
para hombres y 82.9 afios para las mujeres), de acuerdo a las estimaciones internacionales

del 2019. En este sentido, su nivel es comparable al de paises con mayor desarrollo
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economico. El nivel de mortalidad no solo es bajo a nivel general, sino en edades avanzadas.
Este pais es el tercero con la mayor esperanza de vida posterior a la edad de 60 afios, siendo
esta de 24.2 afios durante el periodo 2015-2020), 22.6 afios para hombres y 25.7 afios para
mujeres) (26).

En un estudio transversal, descriptivo y observacional realizado en la Clinica de Memoria
del HNGG durante el periodo comprendido de febrero 2007 a junio 2013, se abordaron 1659
pacientes con quejas de memoria, de los cuales el 65.8% reunia criterios clinicos de demencia
y 22.3% de DCL. La EA probable o posible represento la causa mas frecuente, el 45.6% de
casos, seguido de causas vasculares probable o posible en 30.3%, formas mixtas en 17.1% y
otros tipos de demencia en 11.5%. La segunda causa de demencia neurodegenerativa fue la

DCDL, consistente con lo reportado en literatura internacional (27).

Luego, en este mismo centro se corrio otro estudio similar del afio 2007 al 2014 con una
muestra de 3572 pacientes, de los cuales 63.5% fueron diagnosticados con demenciay 22.6%
con DCL. De los casos con demencia, se determiné que el 47% presentaba EA probable o
posible, 28.9% demencia vascular y 17.2% demencia mixta. Respecto a los casos registrados
con DCL, se determind que el 69.5% presentaba DCL amnésico dominio multiple, 14.3%
DCL no amnésico dominio multiple, 11.1% DCL amnésico dominio simple y 5.1% DCL no

amnesico dominio simple (28).

No existe informacion disponible a nivel del pais respecto a la prevalencia e incidencia de
DCS, DCL ni demencia en general. A pesar de ser un pais tan pequefio, con una cobertura
del sistema de salud grande de mas del 90%, con posibilidades tecnoldgicas y expediente
digital, se cuenta con escasa informacion cientifica respecto a las personas que sufren de EA
en C.R. (29). Los estudios poblacionales son claves en el aporte de informacién de
epidemiologia descriptiva de la demencia (30). Es esencial contar con informacion robusta y
precisa para establecer la prevalencia de esta condicién con el objetivo de determinar
politicas publicas para atacar esta problemética de salud que causa costos médicos y de cuido

considerables (5).
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Deterioro cognitivo en Latinoamérica

La poblacion habitante en paises de Latinoamérica y el Caribe (LAC) se estima que, en el
2020, fue de alrededor de 653.962.000 personas, lo que represent6 un 8.4% de la poblacion
mundial. En 1990 la poblacion mayor a 65 afios a nivel mundial representaba el 6%, y en
estos paises el 5%, mientras que para el 2019 el porcentaje alcanzado fue de 9% a nivel
mundial y LAC. La proporcién de PAM se proyecta que continle en aumento, llegando a ser
de uno de cada seis individuos para el 2050, lo que consecuentemente implicaria elevacion

en los casos de demencia (5).

Es un hecho que la prevalencia de demencia en LAC es alta y va en aumento en comparacion
con las estimaciones en Europa y Estados Unidos (31). EI aumento de casos estimado en
LAC es de 2.8 veces en las Ultimas tres décadas. Esto supone una recarga tremenda en los
sistemas de salud social, ya de base fragiles en esta poblacion. La mayoria del aumento de
los casos de esta condicion recaera en las PAM mayores de 80 afios (4). Es por esto que es
esencial comprender la demencia y los estadios transicionales, como el DCL. La mayoria de
estudios poblacionales relacionados con DCL han sido llevados a cabo en Europa y Estados
Unidos (31).

En un meta-analisis realizado por Ribeiro y colaboradores en paises LAC se documento una
prevalencia de demencia en mayores de 65 afios de 8.96%. Los bajos niveles de educacion
pueden explicar, en parte, la alta prevalencia de este padecimiento en PAM en estos paises,
reflejado en altos nimeros de analfabetismo, bajo nivel socioeconémico, acceso limitado a
la salud y pobre control de factores de riesgo cardiovascular. El andlisis en areas rurales
mostré una prevalencia de 8.68% comparado con 7.71% obtenido en muestras urbanas.
Estimaciones recientes plantean que la prevalencia de demencia en LAC serd mayor que la
reportada en Norte América para el 2030. Una limitante del meta-analisis, anteriormente
comentado, fue la heterogeneidad de los estudios incluidos. Ademas, destaca que no se
encontraron estudios robustos realizados en varios paises de LAC, dentro de los cuales se
menciona Costa Rica. Ademas, de los estudios analizados en ese trabajo solamente tres

articulos exploraban los biomarcadores y genotipificacion de la demencia (5).
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No obstante, en un estudio realizado con poblacion indigena en Bolivia se evidencié una
prevalencia muy baja de 0.99%, y los autores sugieren que puede estar en relacion con los
bajos niveles de riesgo cardiovascular y actividad fisica sustancial como parte de estilos de
vida. Por otro lado, en la poblacion del Amazonas, con caracteristicas similares, se encontrd
una prevalencia de 4.9%. Estas incongruencias sugieren la necesidad de mas estudios en areas

rurales con poblacién indigena (5).

En un meta-andlisis realizado en LAC, se document6 una prevalencia de DCL de 14.95%.
Esta prevalencia es comparable con la reportada recientemente en paises de bajo o0 mediano
ingreso, como China. Del mismo modo se tiene que la prevalencia de DCL en la poblacion
LAC es mayor que la de los paises de alto ingreso, como Estados Unidos. Ademas, la
prevalencia de DCL amnésico fue de 6.3%, la cual es mayor que la reportada en algunos
estudios en Estados Unidos (31).

El diagndstico de demencia en LAC es realizado usualmente por neurdlogos, psiquiatras y
geriatras, rara vez por medicina general. En general, no existen programas en primer nivel de
atencion para dirigir el diagnostico y referir oportunamente, y en el segundo nivel de atencién
es poco frecuente encontrar clinicas de memoria. La aceptacion de las recomendaciones
internacionales en demencia por parte de las comunidades cientificas, académicas y clinicas
estd en aumento, pero no se cuenta con suficiente apoyo por parte de las autoridades. El
diagndstico se fundamenta en un algoritmo basico que incluye tamizaje, diagnostico y
clasificacion en los subtipos de demencia. El diagndstico se basa en la clinica principalmente
y abordaje cognitivo detallado, pues la disponibilidad de estudios de imagen y biomarcadores
esta restringido a pocos centros; el tamizaje genético es raro, con algunas excepciones. En
pocos paises se cuenta con guias y recomendaciones para el diagndstico de demencia; se
menciona Brasil, Chile y Argentina. Si bien los biomarcadores han probado permitir un
diagndstico mas preciso, la utilidad de estos es cuestionable en paises de bajo ingreso, donde
la prioridad es el diagndstico usando abordaje clinico y neuropsicologico, asi como el cuido

apropiado del paciente (3).
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La falta de inversion en investigacién en LAC refleja una oportunidad perdida para mejorar
el entendimiento de la asociacion de las caracteristicas tan propias de esta poblacion en la
progresion y factores de riesgo para el desarrollo de esta patologia. Esta informacion podria

beneficiar la instauracion de medidas efectivas para reducir los riesgos (4).

Factores de riesgo para deterioro cognitivo

Un factor clave en las estrategias preventivas del deterioro cognitivo es identificar los
factores de riesgo potencialmente corregibles. Se sabe que los principales factores de riesgo
son el envejecimiento, el antecedente heredo-familiar de deterioro cognitivo, bajos niveles
de actividad fisica, menor educacion y la presencia del alelo épsilon 4 del gen de la
lipoproteina transportadora de colesterol de baja de densidad, apolipoproteina E (ApoE)
(22,32).

Los mecanismos subyacentes a la relacion entre los estilos de vida y la funcion cognitiva,
deterioro cognitivo y EA aln no estan totalmente dilucidados. Se han propuesto varias
hipdtesis que destacan la relacién de procesos vasculares, inflamatorios, estrés oxidativo,
neurotoxicidad y procesos psicosociales, que enfatizan el vinculo entre los factores de riesgo

y patologias cerebrales vasculares y neurodegenerativas (32).

Aunque la EA se ha conceptualizado como una enfermedad asociada al envejecimiento, es
la edad avanzada, irrefutablemente, el mayor factor de riesgo demografico para esta, existen
factores subyacentes presentes en el cerebro en desarrollo y que persisten a lo largo de la vida
(20). Respecto a los factores de riesgo no genéticos para demencia 'y DCL se incluyen: bajo
nivel educativo, hipertension arterial (HTA), obesidad, dislipidemia, diabetes mellitus (DM),
hipoacusia, dieta poco saludable, fumado en edad tardia, depresion, insomnio, sedentarismo
y aislamiento social, los cuales a su vez han aumentado de manera desproporcionada en
poblaciones en desventaja socioecondmica (5,32-34). La lesion traumatica cerebral o el

trastorno de estrés post trauma son también dos factores de riesgo asociados a demencia,
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incluyendo EA (35,36). Asi mismo, el sexo femenino se asocia con mayor prevalencia de
demencia; esto puede ser explicado por la diferencia en la expectativa de vida comparado

con la de hombres (5).

Se han identificado factores de riesgo para formas prodromicas de EA, como DCS, y se ha
planteado que la edad avanzada, la enfermedad tiroidea (tanto hipertiroidismo como
hipotiroidismo), sintomas ansiosos, disfuncion diurna, sexo femenino, anemia, sedentarismo,

y vivir solo, también son factores de riesgo (16).

Estudios longitudinales han abordado la relacion entre multimorbilidad y deterioro cognitivo,
y han mostrado que la multimorbilidad puede afectar la cognicion adversamente. Los adultos
mayores con 2 0 mas condiciones cronicas tienen 1.38 veces mas riesgo de DCL, y los que
tienen 4 0 mas condiciones crénicas asocian 1.61 veces mas (34). Asi mismo, el DCL se
asocia con mayor riesgo de muerte en comparacién con cognicion normal, y puede estar
asociado con los factores de riesgo cardiovasculares. De hecho, la combinacion de DCL e

HTA asocia mayor tasa de mortalidad (37).

La HTA afecta a dos tercios de las personas mayores de 60 afios, y el riesgo de deterioro
cognitivo vascular (DCV) y de EA aumenta de manera significativa, por lo que representa
uno de los blancos potenciales para mejorar la salud cognitiva entre los AM, ya que es una
patologia prevalente y potencialmente tratable. Existen disparidades en la prevalencia de
HTA a nivel mundial, siendo mayor la prevalencia de esta en paises de ingreso bajo y medio,

asi como también la demencia (38).

La HTA compromete la integridad funcional y estructural de la microcirculacion cerebral,
promoviendo disfuncion del endotelio microvascular cerebral y del acoplamiento
neurovascular, lo que lleva a alteracion en el suministro sanguineo cerebral. Asi mismo, la
HTA irrumpe la barrera hematoencefalica (BHE) promoviendo neuro-inflamacion vy

exacerbacion de las patologias derivadas de depoésito de amiloide (38).
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El envejecimiento se caracteriza por alteracion en varios mecanismos homeostaticos,
incluyendo la homeostasis del flujo cerebrovascular y la presion microvascular. Ademas, se
asocia con alteracion en la resiliencia celular, lo cual exacerba el dafio celular y molecular
resultando en estrés oxidativo y hemodindmico. La HTA cronica puede llevar al desarrollo
de placas aterosclerdticas en arterias cerebrales que impactarian en el flujo cerebral y asi
llevar a eventos isquémicos. Se ha visto que los dominios cognitivos principales
negativamente afectados por la HTA son el razonamiento abstracto y, o también, la funcién

ejecutiva, memoria y velocidad de procesamiento mental (38).

Los marcadores neuro-radiolégicos de la enfermedad de pequefio vaso inducida por HTA
incluyen hiper-intensidades en sustancia blanca cerebral, infartos lacunares vy
microhemorragias, todas estas asociadas con deterioro cognitivo. Mientras las
hiperintensidades de sustancia blanca son difusas y ubicadas principalmente a nivel
periventricular y en sustancia blanca profunda, los infartos lacunares son focales y
predominantemente localizados en sustancia blanca cerebral y estructuras subcorticales
como ganglios basales, tdlamo y tallo cerebral. Las microhemorragias cerebrales, por su
parte, son pequefias hemorragias focales, de menos de cinco milimetros de diametro,
secundarias a la ruptura de vasos intracerebrales pequefios; la edad, HTA, EA y angiopatia

amiloidea cerebral son factores de riesgo para estas (38).

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sostenida mas frecuente en la poblacion general,
afectando a mas de 33 millones de personas a nivel mundial. Para el 2050, se proyecta que
88% de los individuos con este padecimiento sean mayores de 65 afios y méas del 53%
mayores de 80 afios. La FA y el deterioro cognitivo comparten multiples factores de riesgo
como HTA, DM2, falla cardiaca, enfermedad arterial coronaria, enfermedad renal cronica,
alcoholismo y apnea del suefio. Asi mismo, la FA representa un estado protrombotico y
proinflamatorio, disminuye gasto cardiaco y se asocia con disfuncion sistélica del ventriculo
izquierdo, lo que aumenta riesgo de tromboembolismo cerebral e hipoperfusion cerebral. Es

por esto que la FA aumenta el riesgo de deterioro cognitivo en 1,4-2,4 veces (39).
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La FA aumenta el riesgo de ECV en cinco veces, y el 10% de estos pacientes desarrollan
demencia. Esta arritmia aumenta el riesgo de DV y EA,; de hecho, asi como en la poblacion
general, la demencia tipo EA es la méas frecuentemente diagnosticada en pacientes con FA.
Cabe destacar que la incidencia de FA se asocia con el riesgo de demencia, principalmente

en pacientes menores de 67 afios, no en individuos mayores (39).

El delirium, un trastorno cognitivo agudo asociado a una condicién meédica o intoxicacion
por sustancias o abstinencia, que afecta la atencion y algin otro dominio cognitivo es
frecuente en adultos mayores. Los pacientes que desarrollan delirium tienen mayor riesgo de
desarrollar demencia que la poblacion general. Las estrategias preventivas de delirium han
demostrado de manera consistente ser exitosas en reducir riesgo de caidas, deterioro
funcional y cognitivo asociado, prolongacién de estancia hospitalaria, institucionalizacién y
costos de la atencion. La demencia es un factor de riesgo para el delirium, y se ha visto que
la prevalencia de delirium superpuesto a un sindrome demencial durante hospitalizacién es

de 48.9%, y el riesgo es de 3-4 veces mas que en un paciente sin demencia (40).

La fisiopatologia del delirium es compleja, se han dilucidado mdaltiples mecanismos
potenciales incluyendo neurodegeneracion, inflamacion, lesion neuronal, alteracion en el
metabolismo energético cerebral, alteracion en la funcion de neurotransmisores, efectos
farmacoldgicos, estrés, alteracion del ciclo suefio-vigilia, entre otras. Y a su vez se ha visto
relacion de estos mecanismos con la patologia de la EA. Incluso se ha abordado el potencial
predictivo de delirium de los biomarcadores de EA, séricos y en LCR, para delirium en
pacientes no demenciados; esta observacion sugiere que la patologia cerebral de la EA

preclinica es relevante y tiene un papel en la fisiopatologia de delirium (40).

Se ha reportado evidencia contundente que demuestra la relacion entre disfuncion auditiva,
ya sea central o periférica, que contribuye al deterioro cognitivo en la poblacion envejecida.
No obstante, esta por demostrarse si las intervenciones auditivas podrian ser una forma de
retrasar el deterioro cognitivo. Esto es particularmente importante, considerando que las

intervenciones de rehabilitacion auditivas podrian estar siendo subutilizadas (41).
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Los factores dietéticos y los mecanismos a través de los cuales se nota su papel preventivo
tienen que ver con su efecto en el estrés oxidativo, salud vascular e inflamacion,
mantenimiento de la integridad de la membrana neuronal y a regulacién al alta de los factores
neurotréficos (32,42). Existe evidencia que asocia la dieta occidental (rica en comidas ultra-
procesadas, carbohidratos, sal, grasa y colesterol) con el desarrollo de EA por la estimulacion
de la acumulacion de A cerebral, la fosforilacion de proteina tau, inflamacion sistémica y
alteracién subsecuente en memoria, aprendizaje y funciones cognitivas. Ademas, esta dieta
se asocia con neuro-inflamacion. La obesidad también se asocia con EA y se estima que
aumenta el riesgo de deterioro cognitivo y EA en 6 veces; las personas obesas tienen aumento
en la tasa de atrofia cerebral, disminucion de volumen cortical e hipocampal y peor

desempefio en memoria de trabajo y funcién ejecutiva (43).

El ejercicio fisico disminuye el estrés psicoldgico, mitiga los factores de riesgo vasculares y
metabolicos, favorece el aclaramiento de amiloide y aumenta la reserva cognitiva. Asi
mismo, se ha asociado con aumento en el volumen cerebral y aumento de los niveles de factor
neurotréfico derivado de cerebro. Se ha visto que tiene efecto directo en el volumen

hipocampal (32).

Existen ademas determinantes sociales como parte de los factores modificables. Los
determinantes sociales en salud se refieren a las condiciones en las que los individuos nacen,
crecen, viven, trabajan y envejecen. Se identifica que el bajo nivel de educacién, desempleo,
bajo ingreso econdémico, aislamiento social y vivir solo, entre otros, son factores de riesgo
para un estilo de vida subdptimo, que se relaciona con salud cerebral y aumento de riesgo

para deterioro cognitivo y demencia (44).

Aproximadamente un tercio de los casos de EA a nivel mundial se atribuyen a factores de
riesgo potencialmente modificables (32). En Brasil, un estudio sugirioé que la modificacion
de los factores de riesgo ambientales como el bajo nivel de educacion, el sedentarismo, HTA,
DM2, obesidad, depresién y tabaquismo, podria reducir la prevalencia de deterioro cognitivo
en 16.2% de casos para el 2050 (33). Las guias de reduccién de riesgo e intervenciones en

estilos de vida han tomado creciente importancia (44).
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De este modo, esta bien establecido que el ejercicio fisico, el alto nivel educativo, el estar
involucrado en actividades cognitivamente estimulantes, ya sea a nivel laboral o en tiempos
de ocio, estan fuertemente asociados con un mejor rendimiento cognitivo. A nivel nutricional,
se ha asociado como factor protector la ingesta de acidos grasos polinsaturados de omega 3,
vitaminas de complejo B (vitamina B6, B12 y folato), antioxidantes (vitamina A, C y E),

consumo regular de pescado, frutas, vegetales y nueces (32).

En un estudio colombiano enfocado en el impacto de la educacion temprana en la reduccion
de la probabilidad de deterioro cognitivo en PAM, se encontrd que al menos el 10% de los
casos de deterioro cognitivo podrian mitigarse si todos los nifios recibieran educacion formal.
Se documentd que la prevalencia de bajo nivel de educacion en PAM de Colombia fue de
alrededor del 75-80%. Esto sugiere que una estrategia preventiva y politica de salud mental
debe ser el mayor énfasis en la educacion en edades tempranas (45). Los altos niveles de
escolaridad y la actividad cognitiva tambien se han relacionado con mayores volimenes

cerebrales (32).

Respecto a los factores de riesgo no modificables, como se menciond previamente, destacan
la presencia de ApoEe4 y la agregacion familiar; este dltimo se refiere al aumento de riesgo
de EA cuando familiares de primer grado estan afectados. La interaccion entre los factores
geneticos y estilos de vida también se ha establecido, y se ha reportado que los portadores de
ApoEe4 son mas vulnerables a los efectos deletéreos del fumado, consumo de alcohol,
sedentarismo, consumo de grasa saturada; por lo que se plantea que las personas con
predisposicion genética se beneficiarian mas que otros individuos de adoptar estilos de vida
saludables (32).

En vista de que la etiologia del deterioro cognitivo, demencia y EA es multifactorial y tiene
multiples factores de riesgo modificables y factores protectores, las intervenciones
multidominio que apuntan a varios factores de riesgo y mecanismos simultaneos seran

necesarias para lograr un efecto preventivo dptimo. Se han realizado estudios robustos en
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este tema y se ha evidenciado el efecto beneficioso de esta estrategia a nivel cognitivo en

maltiples dominios, aun en portadores del gen ApoEe4 (32).

Capitulo I1l. Generalidades de la EA

La EA fue descubierta en 1906 por el Dr. Aloysius “Aldis” Alzheimer basado en
observaciones y tratamiento de una paciente de 51 afios de edad, Auguste Deter, que dio
inicio en el Hospital Psiquiatrico de Frankfurt en noviembre 1901. La descripcion de sus
sintomas por parte de Alzheimer fue la primera caracterizacion neuropsicologica de la
enfermedad. La paciente fallecio el 8 de abril de 1906, y el Dr. Alzheimer llev6 a cabo una
autopsia del cerebro de la paciente y describid los hallazgos morfologicos y cambios
histoldgicos claves para el conocimiento de la neuropatologia de la enfermedad. Ademas,
observd placas neuriticas, ONF, y angiopatia amiloide. El supervisor del Dr. Alzheimer, Dr.
Emil Kraeplin, introdujo el término “Enfermedad de Alzheimer”, en reconocimiento a la
contribucion del descubrimiento de este trastorno. El Dr. Alzheimer fallecié en 1915, sin
saber el impacto de la sobresaliente contribucion que habia desarrollado para la historia de la
ciencia médica (19,25,35). Posteriormente, en 1976, el Dr. Robert Katzman fue el primero
en identificar la EA como la causa mas comun de demencia entre la poblacion adulta mayor,
y predijo que la EA seria uno de los mayores problemas de salud publica. Asi mismo, hizo
un llamado a la comunidad cientifica para promover la investigacion en la etiologia de esta

enfermedad y su prevencion subsecuente (19,46).

En el intento por identificar la composicidn proteica de estas placas que se tefiian con Rojo
Congo, y luego de los muchos esfuerzos sin éxito durante un largo periodo, en parte por falta
de métodos para purificar las placas de amiloide, finalmente, en 1985 se publico la secuencia
completa de la proteina de 40 aminoacidos (4kDa) purificada de las placas de tejido de un
cerebro con EA. Basado en su peso molecular, la proteina se llamé proteina amiloide A4,
pero hoy la conocemos como AB. Fue en 1986 que se documentd que los ONF estaban

formados por proteina tau anormalmente hiperfosforilada (47).
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La EA es la forma mas comin de demencia, y el aumento de la edad aumenta el riesgo de
desarrollar EA, como se menciond anteriormente. Esta enfermedad tipicamente se manifiesta
con problemas de memoria episédica, lo cual es consistente con los estudios
neuropatoldgicos que muestran cambios tempranos en estructuras del I6bulo temporal medial
(LTM), como el hipocampo y la corteza entorrinal. Estos cambios producen defectos en la
codificacion y almacenamiento de la memoria (19). Posteriormente, progresa hasta alterar
muchos dominios cognitivos. Los individuos se vuelven cada vez menos capaces de retener
informacion nueva, se altera el juicio social a tal punto que la funcionalidad fuera de la casa
se vuelve compleja. En estadios avanzados ameritan asistencia en cuidado personal e higiene.
Otras alteraciones cognitivas y conductuales son caracteristicas comunes, pero variables, que
pueden estar presentes durante la progresion de la enfermedad. Entre estas se incluyen
depresién, ansiedad, irritabilidad, apatia, euforia, desinhibicion, psicosis, agitacion,
agresividad, conductas motoras aberrantes, trastornos del suefio y de la alimentacion.

Eventualmente, en estadios finales se presenta debilidad y confinamiento en cama (20).

El proceso patoldgico subyacente a la EA dura mucho mas que la fase clinicamente
reconocible, y asi como otros trastornos neurodegenerativos, incluye una fase prodrémica
prolongada (48). Se plantea que este proceso patolégico inicia 10-20 afios antes de que los
sintomas se manifiesten (2). Por ejemplo, para un individuo de 70 afios, la duracion estimada
del estadio preclinico es de 10 afios, la fase prodrémica es de 4 afios y para el estadio de
demencia por EA es de 6 afios, para un total de 20 afios (49). La progresién no es siempre
lineal. Pueden coexistir micro-infartos cerebrales que eventualmente acelerarian el
compromiso funcional, o incluso procesos infecciosos pueden afectar agudamente la funcién
cognitiva y acelerar el decline a largo plazo. Al final, aquellos que padecen EA fallecen
frecuentemente por complicaciones asociadas a la enfermedad, frecuentemente relacionadas
a infecciones como neumonia. Debido a su lenta progresion y alta prevalencia, la EA
consume una cuota alta de recurso humano, social y econémico (20). El concepto de EA
preclinica emerge a finales del siglo XX, en pacientes sin alteracion cognitiva con necropsias
compatibles con la neuropatologia de EA; con el desarrollo de los biomarcadores de EA este

concepto es ahora aplicable clinicamente(50).
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El conocimiento en EA y otras formas de demencia ha evolucionado desde su descripcién
neuropatoldgica inicial. En la década de los ochentas, la EA entrd en una etapa molecular
cuando se encontrd que el AB era el componente clave de las placas seniles y la proteina tau
era el de los ovillos neurofibrilares (ONF). Se sabe que, clinicamente, muchas formas de
demencia se pueden confundir con EA, y que esta enfermedad tiene una fase prodrémica
larga con un proceso patolégico subyacente mucho tiempo antes de que se desarrollen
sintomas. Las correlaciones neuropatoldgicas demuestran que la EA no siempre se presenta
con el sindrome amnésico cléasico caracterizado por defectos tempranos en la memoria
episddica. También se ha documentado que existen subtipos de la EA, como aquel que
respeta el hipocampo y la atrofia cortical posterior, que puede asociarse con sintomas méas
comunmente relacionados a la DLFT o enfermedad de priones. Cabe destacar que la forma
“pura” de EA definida solo por la patologia de placas y ONF es rara en aquellos mayores de

80 afos (20). Desafortunadamente, al dia de hoy no existe cura para este padecimiento (51).

Se sabe que la edad es un factor de riesgo fuerte en la progresion de la EA, tiene efecto directo
en su desarrollo e indirecto en relacion a las comorbilidades. El principal factor de riesgo
genético de progresion es la ApoE €4. Las tasas de progresion aumentan significativamente
con la duracion del seguimiento; se requieren mayores tiempos de seguimiento para
establecer si todos los pacientes en estadio preclinico progresan y los factores que influyen.
Existen factores de riesgo modificables bien establecidos que pueden influir en el desarrollo
clinico de la EA. Asi mismo, existen factores asociados a estilos de vida especificos que
pueden retrasar el inicio clinico de la EA, como la guia nutricional, el ejercicio fisico, el
entrenamiento cognitivo, la estimulacion social y el adecuado manejo de los factores de

riesgo vasculares y metabdlicos (50).

Capitulo 1V. Fisiopatologia de EA

Se ha designado que la fase preclinica de la EA es la fase celular. Alteraciones en la microglia
y astroglia llevan a progresion insidiosa de la enfermedad antes de que se observe deterioro
cognitivo. Ademas, la neuroinflamacion, alteraciones vasculares, envejecimiento vy
disfuncion del sistema glinfatico actdan en direccion opuesta o de manera paralela

acumulando AR en el escenario de esta fase celular (49). A nivel macroscopico, se identifica
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atrofia cerebral caracterizada por adelgazamiento de los giros y profundizacion de los surcos;
en la EA se involucran principalmente las estructuras del I6bulo temporal medial, incluyendo
la corteza entorrinal, hipocampo, amigdala, bulbo olfatorio, asi como los giros temporal
inferior, frontal superior y frontal medio. Esto lleva a crecimiento de los ventriculos
cerebrales. La sustancia nigra esta bien pigmentada, mientras que el locus coeruleus puede
estar palido, y el cerebelo normal. Mientras tanto, a nivel microscopico, los agregados
proteicos requeridos para el diagndstico neuro-patoldgico de la EA son los ONF, las placas
neuronales de A y las placas neuriticas; ademas, la angiopatia amiloide cerebral tipicamente
esta presente, pero no es requerida para el diagnostico neuropatolégico (52). Estas proteinas
son las precursoras de la disrupcién de conexiones entre las neuronas, y eventualmente de la
muerte neuronal y pérdida de tejido cerebral (19,53). Las principales caracteristicas
histopatolégicas estan constituidas por neuro-inflamacion, pérdida neuronal colinérgica en
cerebro basal anterior y proliferacion glial; y los mecanismos patogénicos primarios son las
placas de AB y los ONF (54). Mas allé de esto, la neuropatologia de la EA es heterogénea;
incluye mutaciones genéticas, estrés oxidativo, desbalance idnico, neuro-inflamacién,
alteracion de la BHE, y esto tiene implicaciones en cuanto a comprensién, diagndstico
preclinico y futuras aproximaciones terapéuticas (19,43,53). La uniformidad con la que el
proceso patoldgico relacionado a la EA progresa continda siendo sujeto de discusion (43,55).

A continuacion, se detallan las hipotesis que pretenden explicar la etiologia de la enfermedad.

Degeneracion neurofibrilar

La proteinas tau son proteinas de los microtubulos neuronales codificadas por el gen MAPT
en el cromosoma 17 (56). Estas tienen un dominio de unioén a los microtibulos que esta
implicado en la polimerizacion y estabilizacion del ensamblaje de los microtubulos para
mantener la integridad del citoesqueleto. Esta unién es regulada por la fosforilacion de
residuos de serina-treonina por una variedad de kinasas como la Fin Kinasa, glucdgeno
sintetasa kinasa 3 (GSK3p) y ciclina dependiente de kinasa-5 (CDKS5). La CKD5 tiene

potencialmente un papel en la formacion de ONF (53).

La GSK3p es una serina-treonina kinasa involucrada en la regulacion de muchas vias

celulares biologicas claves, algunas de ellas implicadas en neurodegeneracion, por lo que es

41



considerada clave en la fisiopatologia de EA. Existe la isoforma GSK3a y GSK3p
codificadas por dos genes diferentes; en SNC es mas abundante la expresion de la segunday
ademas aumenta con la edad, pero en el cerebro con EA se encuentra hiperactiva. Esta influye
en los componentes fisiopatoldgicos principales de la enfermedad, como la fosforilacion de

tau, produccion de AB, memoria, neurogénesis y funcion sinéptica (57).

El Ap activa calpainas (enzimas dependientes de calcio proteoliticas) y desregula al p35, que
es un activador de CKD5. Debido a la sobrecarga de calcio en el citosol, el p35 se parte a
p25, que hiperactiva a CKD5, llevando a hiperfosforilacion de proteina tau. Esto resulta en
disminucién de la afinidad de las proteinas tau a los microtdbulos (53). Subsecuentemente,
las proteinas tau fosforiladas se juntan formando filamentos helicoidales apareados, que se
despegan de los microtubulos; luego, estos dimeros forman oligdmeros y estos Ultimos
desarrollan fibrillas de agregacion en las neuronas (54). En otras palabras, las formas
hiperfosforiladas de proteina tau forman ONF, que se depositan en el citosol, perdiendo asi
su funcién de mantener la estructura celular. Consecuentemente, se afecta la funcion celular
normal, incluyendo la transmision sinaptica, el transporte axonal, la transduccién de sefiales

y la célula sufre la degeneracion gradual (53).

La placa de amiloide empieza su formacidn en el espacio post sinaptico. La fosforilacion de
la proteina tau es un mecanismo protector contra el dep6sito toxico de amiloide. La proteina
tau fosforilada se disocia del espacio post sinaptico y se vuelve sustrato de otras kinasas, lo
que resulta en la hiperfosforilacion en varios sitios. La tau hiperfosforilada se difunde
gradualmente del espacio post sinaptico a las dendritas y al cuerpo celular, y finalmente desde
el axdn a otras neuronas por las conexiones interaxonales. Este proceso también resulta en

disfuncion sinaptica y contribuye a la neurodegeneracion (53).

Una vez que ambos tipos de proteinas estan presentes en forma de agregacion, se acumulan
gradualmente en el tejido cerebral y se vuelven altamente resistentes a la degradacion o
remocion. La mayoria de las lesiones de los tipos de neurona vulnerables al proceso de EA
son parte de la corteza cerebral propiamente o de ndcleos subcorticales que se proyectan a
esta. La patologia de la proteina tau inicia mucho mas temprano de lo que se pensaba, y

sisteméaticamente progresa en extension y severidad sin remision en un nimero creciente de
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neuronas. El proceso patoldgico involucra neuronas altamente diferenciadas que suspenden
su ciclo celular para propoésitos de supervivencia. Estas neuronas post mitoticas poseen un
gran numero de estrategias y mecanismos para reparar transitoriamente el dafio, y como
resultado, sobreviven y persistente tanto como el individuo viva, lo que implica cada vez mas
y mas restricciones funcionales. Entonces, segin Braak y colegas, el proceso no esta
determinado por una pérdida masiva de neuronas, sino por la existencia de un enorme nimero
de células nerviosas que sobreviven con funcionalidad limitada. Cuando se sobrepasa el
umbral de neuronas alteradas y disfuncionales en SNC es que se hace notoria la restriccion
cognitiva (55).

La patologia tau en el cerebro presenta un patron de distribucion en sitios predispuestos. Se
han diferenciado 5 estadios en el desarrollo de este material antes de la formacion de ONF
(material no fibrilar y no en forma de ovillo), asi como 6 estadios en la formacion de cambios
neurofibrilares argirofilicos. El proceso de EA inicia en nlcleos del tallo cerebral,
principalmente nucleo magnocelular del cerebro basal anterior, ndcleos de raphé, y locus
coeruleos; de hecho, los primeros cambios histolégicos se observan en neuronas de este
altimo, y posteriormente se proyectan de manera difusa a la corteza cerebral (estadios a-c).
Los cambios corticales tempranos (previo a la formacion de ONF estadios la, b) se
encuentran en la region transentorrinal, un territorio entre la neocorteza temporal y la
alocorteza (region entorinal y formacién hipocampal); esto se da décadas antes del deposito
de placas de AB. Ese material se convierte en lesiones argirofilicas neurofibrilares que
caracterizan estadios I-VI de Braak. De la corteza transentorrinal (estadio 1), se extiende a la
region entorinal y formacion hipocampal (estadio 11), luego a neocorteza temporal basal
(estadio I1), y por ultimo, a neocorteza temporal, insula y giro cingular anterior (estadio 1V).
En estadios | y Il los individuos no manifiestan sintomas, los sintomas pueden verse en
personas jovenes, pero son mas frecuentes después de la sexta década. Los estadios 111y 1V
empiezan a ocurrir en la cuarta década, y clinicamente puede manifestarse como DCL.
Posteriormente, se tiene un compromiso severo de la mayoria de areas de asociacion
neocorticales dejando solo las regiones neocorticales primaria y secundaria con compromiso
leve o intactas (estadio V). Finalmente, casi todas las areas corticales muestran cambios

neurofibrilares (estadio VI). La prevalencia de estadios V y VI aumenta de manera
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significativa con la edad, y el diagndstico clinico de EA es posible en este punto. Esta
hipotesis brinda una explicacion parsimoniosa del patrén de distribucion topografico
predecible de la patologia tau y la tasa lenta de progresion de la EA (48,52,55,58).

Neurodegeneracion asociada a la placa de AB
En individuos sanos, de manera natural, el AP se produce y se elimina a tasas de 7.6% y 8.4%
del total producido por hora, respectivamente. Sin embargo, en EA de inicio tardio, el

porcentaje de eliminacion se reduce en un 30% (43).

Luego de la patologia tau intraneuronal, se desarrollan estas lesiones que son precipitaciones
de la proteina AB patologicamente alterada (48). De acuerdo con esta teoria, las placas de AP
se forman y se depositan en diferentes regiones del cerebro. A su vez, son reconocidas como
materia extrafia por este, con lo que se inicia una respuesta inmune e inflamatoria con la
activacion de la microglia y la liberacion de citoquinas, las cuales eventualmente llevan a la

muerte celular y neurodegeneracion (53).

El AP puede verse con tinciones de plata e inmunoreacciones. La mayoria de placas de Ap
se encuentran en la sustancia gris. La carga de placas de AP no se correlaciona con la
densidad de pérdida neuronal, y tiene poca relacion con la severidad de los sintomas de EA.
Las placas neuriticas consisten en células gliales morfologicamente alteradas, procesos
neuronales distroficos y procesos llenos de proteina tau fibrilar argirofilica; estas no pueden
formarse sin la presencia extracelular de depdsitos de AP, pero son menos en nUmero y no

tan ampliamente distribuidas como las placas de AP (48).

La proteina precursora de amiloide (PPA), una glicoproteina de membrana expresada en el
SNC, viaja por transporte vesicular anterégrado en los axones; el boton presinaptico de la
terminal axonal contiene enzimas necesarias para la degradacion de la PPA y la produccién
de agregados de AP. Esta proteina patoldgica no se produce en todas las células nerviosas,

no se forma en el sistema nervioso entérico o en el sistema nervioso periférico, por ejemplo
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(55). La placa de Ap consta de péptidos de AP obtenidos a partir de la PPA por medio de

division enzimatica via secretasas (a, By y) (53).

La PPA sufre un proceso proteolitico secuenciado por dos vias: la via a y la via B. En la
mayoria de los casos la division se da por la via a, por oy v secretasas. La division via a-
secretasa es no amiloidogénica; el procesamiento normal de la PPA por la a-secretasa
previene la formacion de AR y lleva a la secrecion de un fragmento largo soluble de PPA,
Ilamado sAPPa, y un fragmento C terminal de 83 aminoacidos (AA) unido a la membrana,
Ilamado C83. Luego, la y secretasa divide el C83 y produce otro fragmento llamado p3 y deja

el dominio intracelular de la PPA unido a la membrana (25).

El paso principal en la generacion de la placa de Ap es la division de la PPA via B, por una
[-secretasa, para producir un carboxilo terminal unido a la membrana con fragmentos de 89
0 99 AA (59,60). Esta B-secretasa incluye la enzima divisoria de la PPA en el sitio y
secretasas p (BASE-1), también llamada Asp2 o mempsin2. Este fragmento carboxilo
terminal unido a la membrana de 99 residuos de AA es luego dividido por y-secretasas,
Ilevando a la secrecion del AP a un nivel extracelular, y el mismo dominio intracelular de la
PPA ligado a la membrana (DIPPALM) (25). De este modo, se producen isoformas de A,
y la longitud de estas varia de 37-42 AA; las mas largas son las de 40-42 AA y son las que
tienden a auto agregarse mas y formar fibrillas, en comparacién con las mas cortas. La
isoforma AB40 constituye la mayoria del AP cerebral (cerca del 95%) y es soluble, pero
cambios en el patron de division pueden dar como resultado la isoforma AB42, que se agrega
facilmente y forma la placa debido a dos AA adicionales, isoleucina y alanina, que le proveen
mayor hidrofobicidad (24,25,52,59,61).
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Figura 1.

Esquema de Generacién de AP a partir de PPA via secretasas.
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Fuente: modificado de Soria Lépez et al. 2019.

Las y-secretasas son un complejo multiproteico, del cual el protagonismo catalitico es dado
por presenilina 1 (PS1) y presenilina 2 (PS2). Los cambios en el patron de divisién se dan
por mutaciones en el gen de la proteina precursora de amiloide (PPA), genes de PS1y PS2,
0 gen de apolipoproteina E (ApoE4) (53). Una vez formado, el AB es secretado fuera de la
celula y se une a varias isoformas de ApoE. Estas isoformas de ApoE ligadoras de AP
permiten a este irse por diferentes vias metabolicas: puede aclararse via BHE, puede
degradarse por enzimas degradadoras de AP como neprilisina, puede depositarse o incluso
regresar a la célula. La afinidad del AP por ApoE isoenzima 2 e isoenzima 3 es mayor que

por la 4, las primeras dos favorecen el aclaramiento por transporte o degradacién, mientras
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que la ultima favorece la agregacion, siendo de esta forma un factor de riesgo para la EA
(59).

Mientras la EA de inicio temprano familiar se asocia con aumento en la produccién de AB,
la EA de inicio tardio se asocia con defectos en la degradacion de este. Muchas enzimas han
sido implicadas en la degradacion de este, incluyendo a la neprilisina y a la enzima
degradadora de insulina (EDI). La neprilisina es la principal enzima que degrada AP
extracelular soluble a nivel cerebral. Se ha visto que los niveles de esta enzima disminuyen
con el envejecimiento. Asi mismo, se ha visto que la expresion y actividad de esta enzima
estd disminuida en EA. La EDI, por su parte, se expresa a nivel del higado, testiculos,
musculos y cerebro, y esta implicada en la patogénesis de EA y DM2 por sus capacidades de
degradar A, insulina, amilina y factores de crecimiento similares a insulina. El gen de la
EDI se localiza en el cromosoma 10 y est& altamente asociado con EA de inicio tardio. Los
niveles de EDI estan marcadamente disminuidos en el hipocampo de personas con EA con
genotipo ApoE4. La actividad de EDI se reduce significativamente en pacientes con DCL y

su descenso se observa hasta la conversion a EA (59).

Ademas de esas mutaciones genéticas, muchos neuropéptidos parecen estar involucrados en
la formacion de la placa, por ejemplo, bajos niveles de hormona liberadora de corticotropina
(CRH), somatostatina y neuropéptido Y. Por otro lado, niveles elevados de angiotensina Il
podrian estar relacionados con division irregular de la PPA o alteracion en la remocién del
fragmento AB42 (53). La acumulacion de A precede en 20-30 afios al inicio de los sintomas
(20).

La informacion clinica y cientifica que se tiene deja clara la asociacion del A con la EA, sin
embargo, la relacion de causalidad ha sido sujeto de critica (7). Ha existido controversia en
relacion con esta hipotesis, y reportes recientes indican que farmacos que acttan inhibiendo
la formacidn de la placa de amiloide no muestran efecto en revertir o detener el deterioro
cognitivo (53). Estudios con biomarcadores han mostrado que alrededor 20 afios antes de la
manifestacion sintomatica inicia el depdsito de AP, y durante muchos afios ese deposito se

mantiene con apenas un pequefo impacto, aunque en algunas “prucbas de esfuerzo
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cognitivo” se pueden detectar cambios sutiles. Es hasta después de una década o mas del
inicio del depo6sito de AP, que algunos datos de neurodegeneracién se manifiestan, y aln asi,
son cambios tan pequefios a nivel funcional y cognitivo que no son su suficientes para caer
fuera del rango de normalidad. Estudios transversales en cerebros humanos post-mortem
permitieron ver la secuencia patoldgica del depdsito de este péptido, ahora también
evidenciado en estudios con biomarcadores. Algunos argumentaron que el hecho de que
exista presencia de AP en cerebros de humanos que fallecieron con cognicién normal, orienta
a que el acumulo de este podria no jugar un papel causal, y que incluso podria tener un papel
protector, pero en la década de los 90 las formas genéticas de EA apuntaron a que el acimulo
de AP era un hallazgo temprano de la EA consistente. No obstante, se sabe que, si bien el A

es el que desencadena la EA, no es suficiente para explicar la fase de neurodegeneracion (20).

La ausencia de relacion dosis dependiente entre el deposito de este con la pérdida neuronal y
grado demencia hacen cuestionar el efecto toxico (7). Al fallo en las terapias dirigidas al AP
le siguen comentarios de escepticismo respecto a la hipotesis de la casada de amiloide. No
obstante, se ha omitido el punto clave, que seria prevenir el depdsito de este para prevenir la
EA, ya que este blanco terapéutico en pacientes con enfermedad sintomaética serd poco

efectivo en vista de que para este punto ya mucho dafio se ha producido (20).

Las anormalidades genéticas en EA familiar de inicio temprano hereditario y Sindrome de
Down que involucran mecanismos relacionados al amiloide, proveen el argumento mas
fuerte para la relacion de causalidad con este, mientras que para la EA esporadica de inicio
tardio la etiologia es diferente, en ausencia de las anormalidades genéticas (7). Se sabe que
los agregados de A son directamente neurotoxicos y/o desencadenan respuesta glial toxica.
Mudltiples publicaciones han demostrado el potencial neurotoxico de estos agregados. En la
descripcion patoldgica original se describe que estos agregados son potentes modificadores
de la biologia glial, astrocitos reactivos y microglia que rodean las placas. Las asociaciones
genéticas claramente relacionan a los genes microgliales con el riesgo de EA. Ademas, la
sefializacion inmunoldgica cerebral puede participar en la neurodegeneracion y alteracion

singptica. También se describe que los agregados de AP pueden generar impacto a nivel
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vascular cerebral. La entidad Ilamada angiopatia cerebral de amiloide sera descrita mas
adelante (20).

Ninguno de los posibles mecanismos que podria ligar la acumulacién de los agregados de
AP a tau y neurodegeneracion son exclusivos, cada uno puede actuar simultaneamente o en
distintos puntos de la enfermedad (20). La demencia por EA esporadica no es el resultado de

una sola causa, sino la confluencia de multiples procesos (7).

Disfuncion sinéptica y desbalance de neurotransmisores

Existe una interrelacion compleja entre varios neurotransmisores, la cual es esencial para
mantener la cognicion intacta. Un desbalance entre cualquiera de estos puede contribuir al

mayor deterioro en los sintomas de la EA (53).

Las neuronas colinérgicas son células nerviosas que secretan el principal neurotransmisor,
acetilcolina (Ach). Este neurotransmisor esta implicado en memoria, conducta y cognicion,
y es el principal afectado en este padecimiento y otras demencias. La reduccion selectiva de
la actividad enzimatica colinérgica presinaptica en especificas regiones cerebrales en EA fue
reportado por primera vez en 1970. Se ha demostrado que este fallo colinérgico se debe a
degeneracion de neuronas colinérgicas en el region cerebral basal anterior, responsable de la
inervacion de la corteza cerebral. Las neuronas colinérgicas en el ndcleo basal de Meynert,
selectivamente, sufren el depoésito de la placa de amiloide y los ONF, degenerandose
eventualmente por el inicio de eventos proinflamatorios descritos, con el subsecuente
deterioro de la cognicion. La hipdtesis colinérgica plantea que esta pérdida de la funcion

neuronal colinérgica y la actividad de Ach es el evento primario en el inicio de la EA (43,53).

El déficit colinérgico también altera la permeabilidad de la BHE, produciendo defecto en el
transporte de metabolitos y dificultando la remocion de la placa de amiloide, empeorando el
estado patoldgico. La alteracién en la permeabilidad al calcio en el receptor nicotinico de
acetilcolina (NAChR) puede alterar la integridad sinaptica. La expresion de colina
acetiltransferasa estd reducida y la de acetilcolinesterasa (AChE) esta aumentada,
contribuyendo a la deplecion de Ach y al empeoramiento de la demencia. La AChE también

interactUa con el péptido AP y promueve la formacion de placa (53).
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Se ha observado que la degeneracidon de neuronas noradrenérgicas en el locus coeruleus
también estd relacionado con el deterioro cognitivo y neurodegeneracién. Ademas, se ha
reportado que la densidad de receptores noradrenérgicos en los astrocitos es alta, y su

activacion mejora la plasticidad sinéptica y permite el aprendizaje y memoria (53).

Recientemente, se ha reportado que la pérdida de neuronas serotoninérgicas también esta
implicada en la patogénesis de la EA. Se da una pérdida de neuronas serotoninérgicas en el
tallo cerebral en muchos pacientes con EA y los niveles de este neurotransmisor se
encuentran también disminuidos. El estimulo cortical serotoninérgico desde el nucleo del
raphé dorsal en el cerebro medio es responsable de la modulacion de la plasticidad cortical y

la formacion de la memoria, una disfuncion en esta via causa pérdida de memoria.(53).

Otro neurotransmisor clave en el mantenimiento de la plasticidad sinptica es el glutamato,
el cual acttia sobre el receptor N-Metyl-D-aspartato (NMDA\) y el receptor de &cido a-amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionico (AMPA). El desbalance en el metabolismo de
glutamato/glutamina causa despolarizacién persistente de las neuronas, resultando en
excitotoxicidad, que lleva a injuria sinaptica. Aparte de esto, el AB induce hiperactividad de
los receptores NMDA y altera el control regulatorio de la actividad de NMDA causando
también excitotoxicidad. Por otro lado, la pérdida del control de las neuronas GABAérgicas
sobre las neuronas colinérgicas y glutamatérgicas estd asociado a lesion sinaptica en

pacientes con EA (53).

Mutaciones genéticas

Durante la década de los afios 90 y el 2000, se han hecho avances importantes en la
identificacion del riesgo genético para EA (19). La EA tiene un fuerte componente
hereditario; estudios epidemioldgicos, incluyendo estudios con gemelos homocigotos,
muestran que el riesgo de EA es 60-80% dependiente de factores hereditarios, y se han
identificado mas de 40 locis de riesgo genético asociado a EA (49). Es decir, tener un
hermano o padre con EA aumento el riesgo, y aquellos con mas de un familiar de primer
grado con este padecimiento tienen un riesgo ain mayor. Un estudio reciente de asociacion
de genoma completo en EA con més de un millén de personas identifico a los genes GRN y
TM106B como genes de alto riesgo para EA (20).
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Se identificaron mutaciones de tres genes diferentes en grandes familias que mostraban un
patrén de herencia autosdémico dominante de EA inicio temprano (usualmente antes de los
60 afios): PPA en el cromosoma 21, PS1 en el cromosoma 14y PS2 en el cromosoma 1. Estas
formas familiares de EA son raras y representan solo el 1-2% de casos de esta enfermedad
(19,62). La EA, sea de inicio temprano o tardio, se considera un desorden poligénico (25).
Se ha reportado una rara variante del gen de PPA que muestra proteccion de EA en Islandia,
Ala673thr (20,49). De manera similar, una mutacion en el gen PLCG2 por un cambio en un
aminoacido Pro522Arg se asocia con reduccion de riesgo de hasta 2 veces de presentar EA
y otras demencias, y con aumento de posibilidad en 2-3 veces de alcanzar los 100 afios con

cognicion intacta (49).

Un factor genético mucho mas significativo para EA esporadica de inicio tardio es el ApoE
alelo €4, localizada en el cromosoma 19; esta estd presente en el 50-60% de pacientes con
EA, comparado con 20-25% de adultos sanos (1,19,63). En la poblacion humana, existen tres
alelos de ApoE prevalentes: €2, €3y €4 (43). El alelo €4 es un factor de riesgo de demencia
y también de enfermedad cardiovascular. Muchos factores de riesgo cardiovasculares se han
asociado con un mayor riesgo de demencia; sin embargo, esta asociacion disminuye
gradualmente con la edad (64). El alelo €4 se asocia con aumento de riesgo de EA y
disminuye la edad de presentacion, mientras que el alelo €2 protege de EA (25). Estos dos
altimos alteran el riesgo de manera dosis dependiente; la presencia de un alelo confiere
moderado riesgo o proteccion, mientras que dos alelos proveen un riesgo o proteccion mas
fuerte. El genotipo e4/e4 homocigoto aumenta el riesgo 10-12 veces, mientras que el genotipo
€2/€2, aunque es mas raro, resulta en proteccion casi completa (20). La presencia de un solo
alelo €4 aumenta el riesgo en 2-4 veces (25). Se ha reportado resiliencia genética en una
persona con mutacion del gen PS1, que vivio sin sintomas mas tiempo que la edad de inicio
comun de presentacion de la enfermedad en su familia, por una variante rara homocigota
ApoE €3 llamada la mutacion de Christchurch. EI otro gen de gran riesgo para EA es el
TREM2 (49). Se sabe que la ApoE esté involucrada en transporte de lipidos y metabolismo,
y que juega un rol importante en el transporte desde y hacia neuronas, para el mantenimiento

de membranas y sinapsis. Ademas, se sabe que esta implicada en transportar Ap a los vasos
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sanguineos y removerlo del cerebro, pero el mecanismo exacto por el que contribuye al riesgo

de EA no es claro y no existen terapias dirigidas contra este (25).

Las mutaciones en PPA, PS1y PS2 resultan en cambios en el procesamiento de la PPA o del
AP mismo; desestabilizan las interacciones entre y-secretasas y PPA, llevando a liberacion
prematura de péptidos de A mas largos y mas propensos a agregarse, de manera que
promueven la agregacion de este Ultimo de tres maneras distintas: aumentan la produccion
total de AP, aumentan la produccion relativa de peptidos largos de AP (tipicamente la
isoforma 42), o bien alteran la secuencia del Ap de manera que se aumenta la agregacion. La
variante encontrada en Islandia antes mencionada, por el contrario, disminuye la produccion
de AB. Ademas de esto, estas mutaciones alteran funciones celulares como el transporte en

endosoma, en lisosoma y autofagia (20,49).

Por su parte, ApoE4 lleva a depdsitos mas tempranos de AP y resulta en mayores niveles
depositados; se asocia con aumento de depdsitos en parénquima y a nivel vascular, al
contrario de ApoE2. Siendo la lipoproteina méas abundante en el cerebro, ApoE se asocia con

numerosas funciones bioldgicas relacionadas con el transporte lipidico (20).

La triplicacion del cromosoma 21, donde se localiza el gen que codifica PPA, lleva a
sobreexpresion de PPA (65). Las personas con sindrome de Down tienen EA genéticamente
determinada por efecto de dosis del gen de PPA, y tienen muy alto riesgo de desarrollar
demencia de inicio temprano. La trisomia completa del cromosoma 21 se encuentra en 95%
de personas con sindrome de Down, mientras que las traslocaciones y el mosaicismo ocurren
menos frecuentemente. Los estudios longitudinales y la investigacion clinica estiman, de
manera consistente, que el riesgo de demencia a lo largo de la vida en esta poblacion es de
90%. En ellos, la demencia es rara antes de los 40 afios, pero aumenta de manera exponencial

posteriormente, alcanzando el 88-100% en mayores de 65 afios (66).

Estrés oxidativo
El desbalance entre produccion de especies reactivas de oxigeno (ERO) y defensas

antioxidantes se conoce como estrés oxidativo; existe basta evidencia que relaciona estrés
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oxidativo con EA y deterioro cognitivo leve (43,67). El aumento de estrés oxidativo se ha
reportado como parte del proceso de envejecimiento, pero este es considerablemente mayor

en el cerebro con EA comparado con el envejecimiento normal (43).

La mitocondria es la principal fuente de energia de las células cerebrales, y a su vez la
principal fuente de estrés oxidativo. La disfuncién mitocondrial se encuentra entre los
indicadores més tempranos y notorios de la EA. EI AR y la PPA se han encontrado en
membranas de mitocondrias, donde interactlan con proteinas mitocondriales, aumentan la
formacion de ERO y dafian la estructura y funcién de la mitocondria, llevando a disrupcion
de la funcion neuronal normal. Los oligdmeros de AB pueden también dafar la mitocondria
causando aumento del calcio intracelular, promoviendo la entrada de calcio a la mitocondria,
que llevaria a mayor dafio en su estructura y funcién. A su vez, el malfuncionamiento
mitocondrial ha mostrado aumentar la generacion de AP a partir de PPA (43). Entre los
mecanismos vasculares que pueden llevar a neurodegeneracion, se plantea que las
alteraciones en metabolismo y funcion de mitocondria cerebrovascular juegan un papel
crucial en la disfuncion de células endoteliales inducida por AB, permeabilidad de BHE e

inflamacion (68).

La disminucién en el nivel de citocromo C oxidasa puede causar disfuncion de la
mitocondria. Ademas, la hiperestimulacion de GSK-3 por el estrés oxidativo puede alterar la
permeabilidad de la mitocondria, lo cual llevaria a sobreproduccion de ERO. Los iones
metalicos, especificamente zinc y cobre, pueden unirse a la placa de AB y producir ERO.
Estas ERO producidas pueden generar cambios oxidativos en el péptido A, dificultando su
remocion, y también causan oxidacion de lipidos y proteinas de la membrana celular,
haciéndola permeable y facilitando la degeneracion. El almacenamiento de iones de calcio
en el reticulo endoplasmico puede afectarse por la placa de ApB, porque aumenta los niveles
de calcio en el citosol. EI aumento de los niveles de calcio depleta glutation y genera
sobreacumulacion de ERO dentro de la célula. La hiperactivacion de los receptores NMDA
de glutamato también pueden llevar a aumento del influjo de calcio, promoviendo la
permeabilidad celular, llevando a la formacion de especies reactivas de nitrogeno y ERO.

Asi mismo, las proteinas AB pueden activar directamente a NADPH oxidasa para iniciar la
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sintesis de radicales libres (53). Es decir, el estrés oxidativo puede aumentar la generacion y
agregacion Ap y facilita la polimerizacién y fosforilacion de proteina tau, creando un circulo
vicioso que favorece inicio y progresion de EA. Durante este inicio y desarrollo de EA, la
disfuncion mitocondrial es un probable responsable de la iniciacion y amplificacion del estrés
oxidativo, y el estrés oxidativo per se puede dafiar la integridad y funcion de la mitocondria,
limitando asi la habilidad de esta para adaptarse a las necesidades celulares cambiantes, que

tiene a su vez notables efectos en el detrimento neuronal (43).

Por otro lado, la proteina tau fosforilada altera el transporte mitocondrial, resultando en
déficit de energia y estrés oxidativo a nivel sinéptico, favoreciendo a su vez la
neurodegeneracion. Al mismo tiempo, el acimulo de proteina tau y su fosforilacién son
consecuencias del mal funcionamiento mitocondrial, y a su vez tau altera la dinamica
mitocondrial y su funcidn, asi como el transporte axonal. Esto también describe un circulo
vicioso que influye directamente en funcion neuronal y sinéptica, y, por ende, resulta en

deterioro cognitivo (43).

El estrés oxidativo ha demostrado ejercer efectos deletéreos en la BHE y contribuir también
en el proceso de neurodegeneracion. Especificamente, los complejos de uniones apretadas y
las células endoteliales parecen ser particularmente vulnerables al estrés oxidativo con
alteracion en su perfil de expresion de proteinas, con aumento en el transporte a través de la

BHE vy disrupcion de la funcion protectora (69).

Los productos de peroxidacion lipidica producen dafio oxidativo de acidos grasos
poliinsaturados, modificando la funcion de los fosfolipidos de membrana celular,
produciendo dafio de enzimas mitocondriales y aumentando la liberacion de radicales libres.
El resultado de esto es la perpetuaciéon de la desestabilizacion de la BHE por el estrés
oxidativo, que puede acentuarse con la activacion de metaloproteinasas de matriz producidas
por la microglia, afectando negativamente la integridad de la lamina basal endotelial y la

membrana basal de la unidad neurovascular de la BHE (69).

54



La homocisteina es un aminoacido que contiene sulfuro, que tiene un papel importante en el
metabolismo de metionina, y los niveles aumentados de homocisteina contribuyen a la
produccién de ERO, por lo que pueden generar dafio en el ADN neuronal y promueve
excitotoxicidad via estimulacion de receptores de NMDA, causando, por lo tanto, apoptosis
y muerte neuronal (57).

Ademaés del aumento de estrés oxidativo, en EA y DCL se han visto niveles reducidos de
antioxidantes vitaminicos y no vitaminicos. Se han visto niveles de vitaminas A, B,C,Dy E
significativamente disminuidos en personas con DCL y EA comparado con controles, y esta
disminucién principalmente en vitamina A, B9, B12 y C contribuyen a estos efectos. La
disminucion en perfil antioxidante no vitaminico, que incluye albumina, selenio, transferrina,

zinc, superoxido dismutasa, entre otros, también se asocia con fallos cognitivos (57).

Existen receptores de vitamina D en diversas areas del cerebro: cerebelo, talamo,
hipotalamo, hipocampo, cerebro basal anterior, sistema olfatorio, giro cingulado, y cortezas
temporal y orbital. La vitamina D ayuda a reducir la acumulacion del A cerebral a traves
de la estimulacién de la inmunidad innata y la activacion de fagocitosis; ademas, regula
factores neurotréficos y tiene propiedades antioxidantes. Esta vitamina se asocia de manera
independiente con EA y DCL, aumenta susceptibilidad y acelera la enfermedad, pero no es

un factor causal directo (70).

Disfuncion de Unidad neurovascular y BHE

La unidad neurovascular (UNV) es una estructura funcional y anatémica compuesta por
neuronas, interneuronas, células gliales como microglia, astrocitos y oligodendrocitos,
células vasculares como células endoteliales, pericitos y células de masculo liso, y una ldmina
basal formada por células endoteliales y matriz extracelular. Asi, la UNV provee la relacion
estructural y funcional entre el cerebro y la vasculatura cerebral. Esta participa en el
mantenimiento y la regulacion de la circulacion cerebral, la permeabilidad vascular a través
de la BHE, y media en las vias inflamatorias cerebrales. La disfuncion de la UNV es una

caracteristica importante y temprana en el cerebro con EA (68,71).
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La BHE es una estructura multicelular compleja, localizada en el centro de la UNV,
compuesta por células endoteliales, pericitos, células gliales y neuronas, que forman redes
microvasculares en el SNC. Esta protege al cerebro y se encarga de regular transporte de
moléculas como péptidos, toxinas, nutrientes y metabolitos entre sangre y cerebro, es decir
es parte funcional de la unidad neurovascular, ya que actia como una interface, separando el
sistema nervioso central de la circulacién. También trabaja como una barrera fisica, regula
el transporte selectivo de los factores circulantes al compartimento fluido del parénquima
cerebral, incluyendo transporte de nutrientes, hormonas y drogas, asi como exportando
productos metabolicos terminales. La funcion de la BHE es mediada principalmente por las
células endoteliales cerebrovasculares, que difieren de otras células endoteliales por la falta
de fenestraciones, baja actividad pinocitica, expresion de uniones estrechas (una de las
caracteristicas de la BHE) y alto contenido mitocondrial; el contenido mitocondrial se
encuentra reducido en cerebros con EA, y de igual manera el volumen mitocondrial en el
citoplasma de las células endoteliales cerebrales es de 8-11%, comparado con un 2-5% en
células endoteliales no cerebrovasculares. La particularidad de estas células endoteliales es

que previene la libre difusién paracelular de agua y moléculas solubles (43,68,71,72).

La integridad de la UNV y BHE es esencial para el mantenimiento de la homeostasis
biolégica del SNC y control autonémico como regulacion de la presion arterial. Una BHE
bien regulada protege estructuras anatomicas importantes como el hipotalamo y el bulbo
raquideo, con su funcién de barrera previene ingreso a circulacion cerebral de sustancias
toxicas y proteinas con actividad osmotica (38,43,69). Aln en ausencia de enfermedades
neuroldgicas, la desintegracion de la BHE es un aspecto tipico del proceso de envejecimiento.
Cuando existe disrupcion de la BHE, se da una acumulacién en SNC de proteinas
neurotoxicas derivadas de la sangre como fibrina, trombina, hemoglobina, hemosiderina,
hierro libre y plasmina. Ademas, alteraciones a nivel de BHE llevan a reduccion en entrega
de oxigeno y glucosa, resultando en hipoxia, y a su vez en inflamacion inducida por hipoxia,
lo cual lleva a neurodegeneracion y pérdida neuronal por toxicidad neuronal directa, estrés

oxidativo o desprendimiento de neuronas de la matriz extracelular (72).
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El Ap es destruido enzimaticamente en numerosos tipos de células en el cerebro, incluyendo
células endoteliales, pericitos, astrocitos, neuronas y microglia, por parte de neprilisina, EDI,
activador tisular del plasminégeno y metaloproteinasas de matriz. El dafio en la BHE en EA
causa acumulo de placas de AR extracelular insoluble a lo largo de las paredes vasculares,
causando microhemorragias y hemorragias, llevando a inflamacién de la UNV. La baja
densidad de pericitos en la corteza e hipocampo en pacientes con EA lleva a regulacion al
alta de AP y proteina tau fosforilada, causando activacion microglial, inflamacion,

degeneracion neuronal y deterioro cognitivo (72).

Existen mualtiples rutas que participan en el aclaramiento de productos de desecho,
incluyendo al AB. Estas vias actan de manera paralela o complementaria para mantener la
homeostasis cerebral. El fallo en los sistemas de aclaramiento lleva a disfuncion de UNV. El
acumulo de AP alrededor de la vasculatura cerebral ocurre de manera progresiva, primero
rodea a los vasos en la adventicia y tdnica media, provocando dafio en células de musculo
liso vascular, y eventual muerte de estas. Luego, el acimulo que progresa en la tinica media
es remplazada por fibrillas de AB, que luego llevaran a muerte celular, ruptura de BHE y
microhemorragias. ElI acumulo de fibrillas de AB en los vasos cerebrales provocara
eventualmente degeneracion de células endoteliales y reduccion del tamafio de los vasos.
Esta disfuncion vascular se asocia con hipoperfusion, neuroinflamacion, acimulo de Ap en

parénquima, formacion de placa y progresion de la EA (68).

La mayoria de la evidencia sugiere que el acimulo de AP produce mayor dafio de la BHE,
aungue también se ha visto dafio de esta en taupatias sin patologia amiloide, lo que también
coloca a la proteina tau como potencial causante de este fallo. Se ha visto que existe un ciclo
vicioso establecido entre el dafio de BHE y AB; la disfuncion de BHE altera aclaramiento de
APy aumenta a su produccion, y por otro lado el AR y el depdsito de este genera disrupcion
de la BHE. Esta relacién bidireccional también se ha observado con la proteina tau; sin
embargo, los mecanismos de interaccion entre proteina tau y los diferentes tipos de células

en la BHE requiere mayor investigacion (43,72).
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De acuerdo con la hipétesis vascular de “doble golpe” en EA, en relacion con la disfuncion
de la UNV, existe una contribucién vascular (primer golpe) seguido del efecto de
acumulacién de AB (segundo golpe). Los factores de riesgo vascular, como HTA o DM2,
pueden llevar a disrupcion de la UNV/BHE y consecuentemente a oligohemia (reduccion de
flujo sanguineo) cerebral, resultando en muerte de células endoteliales, iniciando una cascada
de eventos que preceden a la demencia. Y luego, debido a fallos en los sistemas de
aclaramiento del A, se da el acimulo de este acelerando la disfuncién neuronal, formacion

de ONF, neurodegeneracion y demencia (71).

Neuroinflamaciéon

La neuroinflamacién se define como una reaccion inflamatoria en el SNC, incluyendo
infiltracion de células inmunes, activacion microglial y liberacion de citoquinas
proinflamatorias (54). En los ultimos afios se ha visto mas claramente el papel crucial de la
activacion de la inmunidad innata en la patogénesis y progresion de la EA (73). La
inflamacién es esencial en procesos reparativos en el cerebro, pero la inflamacién prolongada
altera la funcién cerebral. Los mecanismos moleculares subyacentes a la progresién de la
inflamacion sistemica crénica de bajo grado neuro inflamacion no estan totalmente
dilucidados, pero si exacerba la severidad de la enfermedad y juega un papel central en la
patogénesis de la EA (43,53). Se ha visto que un aumento de genes involucrados neuro
inflamacionidn estan regulados al alta en el cerebro envejecido asociado a deterioro cognitivo
(54).

El cerebro estd protegido por barreras estrechas, incluyendo la BHE, LCR vy la barrera
aracnoidea. Estas aseguran un microambiente en SNC bien controlado y balanceado, y
brindan proteccion contra insultos externos como toxinas, agentes infecciosos y citoquinas
periféricas proinflamatorias. Es por esto que el SNC se ha considerado un “santuario
inmunolégico”. Sin embargo, con los afios esta idea se ha puesto a prueba y es claro ahora
que las infecciones sistémicas bacterianas y virales si afectan el funcionamiento cerebral.

Esto se da a traves de vias alternativas denominadas: via neural y via humoral (73).
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La via neural consiste en que las sefiales periféricas como citoquinas o prostaglandinas
provenientes de cavidad toraco-abdominal, directamente activan la via vagal aferente
uniéndose a receptores correspondientes localizados en terminales nerviosas vagales, y las
sefiales llegan al hipotalamo via bulbo raquideo. Esta cascada de sefializacion lleva a cambios
en actividad neuronal induciendo respuestas fisiologicas y conductuales. Por su parte, las
sefiales humorales, incluyendo metabolitos microbianos, citoquinas y células inmunes,
circulan en la sangre y cruzan barreras cerebrales o activan células vasculares en las barreras
cerebrales; esto influye en las reacciones inflamatorias en el cerebro modulando la actividad

microglial, afectando neurogénesis y mielinizacion (73).

El sistema nervioso estd compuesto por dos tipos principales de células, las neuronas y las
células gliales; estos ultimos incluyen astrocitos, microglia, oligodendrocitos,
polidendrocitos y células de Schwann. Los astrocitos regulan neurogénesis y sinaptogenesis,
estan implicados en la microarquitectura, dando soporte estructural a las neuronas y protegen
al cerebro de lesiones. Las células de la microglia son las células inmunoldgicas mas
importantes del SNC y sirven como macréfagos residentes del parénquima cerebral,
fungiendo como primera linea de defensa contra insultos externos; también estan
involucrados en la formacién sinaptica y remodelado. Los oligodendrocitos son los
responsables de la formacion de mielina, envuelven las vainas de mielina alrededor del axon
neuronal y aseguran la propagacion adecuada del potencial de accion eléctrico a través del
axon. Los polidendrocitos, también Ilamados los precursores de oligodendrocitos, se
encargan de producir oligodendrocitos durante el desarrollo y adultez, y también estan
implicados en el mantenimiento de la homeostasis de la microglia y la regulacion de la
inmunidad cerebral innata. Las funciones esenciales de las células gliales en el desarrollo y
funcionamiento cerebral normal, respuesta inmunolégica, y homeostasis, implican que la
disrupcion del funcionamiento glial normal puede causar disfuncion metabdlica neuroglial,

que llevaria a neurodegeneracion acelerada, por lo que tiene implicaciones en EA (43).
Los astrocitos representan un tercio de las células del SNC humano, y varios mecanismos los

asocian con el desarrollo y progresién de EA. Estas células se vuelven mas reactivas en

presencia de placas de AP en el cerebro con EA. Las placas de A estimulan la reactividad
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astrocitica, regulacion al alta de citoquinas proinflamatorias y alteracion en la homeostasis
de calcio en estas células; a su vez esta alteracion en la sefializacion mediada por calcio, por
los astrocitos, promueve liberacion de GABA y se altera la comunicacion neuroglial, lleva a
disrupcion de plasticidad sinéptica y aceleracion del deterioro cognitivo. Se sugiere que la
atrofia de estas células puede ser un evento temprano de EA. A su vez, estos estan implicados
en el aclaramiento del AP, por lo que en estadios mas tardios el depdsito de este Gltimo
aumenta y la formacion de placas termina produciendo astrocitos reactivos, que a su vez

activan a la microglia (43).

La microglia es uno de los tipos de células gliales cruciales en la respuesta inmune innata,
que influye en SNC de manera significativa; ejerce efectos beneficiosos como la secrecion
de factores neurotréficos, asi como efectos perjudiciales como la secrecion de citoquinas
proinflamatorias. Ademas, tiene impacto en la homeostasis del microambiente neuronal por
la endocitosis de escombros y proteinas toxicas como AP y tau. Recientemente se ha
identificado el papel pivote que cumple la neuroinflamacion mediada por la microglia en la
patogénesis de la EA (54,74).

Las células de la microglia, representa 5-20% de las células gliales en SNC. Estan
ampliamente distribuidas a través del SNC con morfologia variable. Se ha demostrado que
la repoblacién microglial depende de su propia capacidad de renovacion y multiples
moléculas como IL-1y factor nuclear xf (FN-«); mas alla que los macrofagos periféricos
de la médula 6sea. Estas células, no solo juegan un papel en inmunidad innata y adaptativa,
sino que también mantienen la homeostasis del SNC por medio de la vigilancia constante del
microambiente extracelular, aclarando rapidamente los remanentes de células apoptoticas y
otros objetos exdgenos dafinos, que permite sobrevivencia de neuronas. Otros autores
también sostienen que los macréfagos pueden invadir el tejido cerebral y diferenciarse en
microglia. En un cerebro sano, estas células usualmente estan en estado quiescente y son
facilmente activadas con la transformacién en morfologia y funcién, seguido de una
disrupcion de la BHE, tumor, lesiones o enfermedades neurodegenerativas. La severidad de

una lesion determina el niumero de células microgliales reactivas (54).
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La microglia quiescente tiene un cuerpo celular oval con numerosos procesos ramificados
largos, esta puede activarse por patdgenos o depdsitos proteicos anormales, como placa de
AB, y una vez activada adopta una forma redondeada pequefia con procesos ramificados
cortos, con regulacion al alta de antigenos especificos. De este punto en adelante, la microglia
migra a las regiones lesionadas y exhibe una morfologia ameboide, guiado por patrones
moleculares asociados a patdgenos (PAMP) y patrones moleculares asociados a dafio
(DAMP). La activacion de la microglia en EA es desencadenada luego de la union al AB
soluble, mediado por receptores de superficie celular como CD36, CD47, e integrinas; a esto
le siguen cascadas de sefializacion intracelular de Tyr Kinasa, responsables de la secrecion
de moléculas inflamatorias y acumulacion intracelular de AB. El aclaramiento de AP
mediado por la microglia contribuye a la homeostasis cerebral, pero al mismo tiempo la sobre
expresion de citoquinas inflamatorias como IL-1f y factor de necrosis tumoral o (TNFo)
liberados desde la microgliia, en el periodo de progresion de EA, engendra el detrimento
neuronal (54,71).

La activacion persistente de la microglia es incapaz de remover la placa, pero se mantiene la
liberacion de citoquinas proinflamatorias, resultando en un desequilibrio entre las citoquinas
proinflamatorias y las antiinflamatorias. Los depositos de A activan varios receptores tipo
Toll (TRL2, TLR4 y TLR) y a sus correceptores, incluyendo CD36, CD14 y CDA47

expresados por la microglia (53).

El cerebro con EA muestra niveles elevados de citoquinas proinflamatorias y marcadores
inflamatorios, posiblemente en respuesta a las placas de AP y los depositos de ONF, que
inducen dafio 0 muerte neuronal. Los depositos de AP activan el sistema del complemento,
microglia y astrocitos, e inducen la secrecion de mediadores inflamatorios como IL-1a, IL-
1B, IL-6 y TNF-a, y se ve aumento de ERO y especies reactivas de nitrogeno, que
disminuyen fagocitosis y se prolonga la neuroinflamacion. Los mediadores inflamatorios
activan a la microglia en estadios presintomaticos de EA, llevando a disfuncién sinaptica y
muerte neuronal. Esto implica que la neuroinflamacion es un evento temprano en el

desarrollo patoldgico de la EA. La funcion de las citoquinas en la neuroinflamacion en EA
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es diverso, complejo y controversial, y se necesitan mas estudios para terminar de

comprender su papel en la progresion de la EA (43).

En la mayoria de enfermedades neurodegenerativas, la microglia y astrocitos tienen alta
proliferacion con morfologia aberrante. Se ha visto que la microglia activada induce un
subtipo de astrocito reactivo llamado A1, responsable del dafio neuronal y de
oligodendrocitos por la secrecién de citoquinas proinflamatorias que incluyen mecanismos
dependientes TNF, C1qg e IL-1 via FN-kf; y al mismo tiempo este astrocito inducido por

microglia resulta en aumento de secrecion de factores antiinflamatorios via STAT 6 (54).

Las células T y B constituyen una porcion sustancial del sistema inmune adaptativo. Aunque
se pensaba que los linfocitos B no penetraban al cerebro con EA, existe evidencia que conecta
su existencia en el parénquima cerebral con el desarrollo de la enfermedad. Los depositos de
inmunoglobulinas alrededor de las placas de AB son consecuencia de la entrada de linfocitos
B al parénquima cerebral. Mientras se cree que la inmunoglobulina (IgG) promueve y facilita
la captura de placas de A por la microglia, los complejos AB-IgG vistos en LCR parecen
asociarse con influencia adversa en la condicion cognitiva de los que padecen EA y en
general las células B pueden tener un impacto negativo notable en la progresion de esta
enfermedad. Las células T por su parte, han demostrado también cruzar la BHE y penetrar al
parénquima cerebral en hipocampos envejecidos y con EA, pero se ha visto mayor cantidad
de linfocitos T en EA (43).

En la deteccion de microbios, el sistema inmune produce las citoquinas proinflamatorias de
la familia de IL-1p, incluyendo citoquina IL-1p e IL-18. Estas ultimas pueden alterar las
espinas dendriticas y alterar el aclaramiento de A por parte de la microglia. En la presencia
de citoquinas proinflamatorias las neuronas y las células gliales expresan isoformas
inducibles de 6xido nitrico (NO) sintasa, que permite la sintesis de NO. Esto aumenta la
capacidad del péptido de agregarse y se vuelve mas potente la supresion de la plasticidad
singptica. Bajo la influencia de estas citoquinas, las CDK se activan causando
hiperfosforilacion de tau y aumentado la formacion de la placa de AB. Por lo otro lado, debido

a la desregulacion del mecanismo GABAEérgico en EA, el papel inhibitorio de GABA en la
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microglia activada también se pierde, lo cual contribuye luego a la liberacién de citoguinas
proinflamatorias (53). Otras células como las endoteliales y macréfagos perivasculares

también pueden causar neuroinflamacion (74).

Desbalance idnico

Los biometales tienen un papel esencial en la fisiologia normal, y la asociacién entre la
alteracion de estos con la patologia de la EA ha generado interés en la investigacion. Para
que una adecuada funcién cerebral tenga lugar con normalidad, debe existir una homeostasis
i6nica que involucre a los metales hierro, cobre, zinc, selenio y calcio; un desbalance de estos
puede causar neurotoxicidad y dafio neuroldgico. El dep6sito incorrecto de estos iones en
varias localizaciones cerebrales puede precipitar hiperfosforilaciéon de tau, asi como

formacion y acumulacién excesiva de AB (43).

El hierro es el metal mas abundante en el cerebro y participa en la sintesis de
neurotransmisores, mielinizacion y funcién mitocondrial. Se ha visto que en pacientes con
EA existe un acumulo de este en hipocampos, corteza frontal y parietal, sustancia blanca
frontal, putamen, nucleo caudado y nucleo dentado. Este acimulo se ha implicado con
depositos de AP y tau fosforilada, favoreciendo progresion de la EA. Los niveles anormales
de moléculas reguladoras de transporte de este ion (transferrina), del almacenamiento
(ferritina) y de la exportacién de este (ferroportina) se asocian con ferroptosis y EA. La
ferroptosis es una forma de muerte celular regulada no apoptotica dependiente de hierro; el
mecanismo exacto no se tiene claro, pero se cree que el hierro citoplasmatico reacciona contra

la membrana lipidica y desencadena una reaccion lipidica letal (43).

Por otro lado, el grupo heme, involucrado en mecanismos biologicos diversos como
almacenamiento y transferencia de oxigeno y electrones, se ha asociado con la patologia de
EA. La desregulacion del metabolismo del grupo heme, promueve produccion de ERO,
peroxidacion lipidica, y muerte celular, y elevacion de los niveles de heme/hierro, que se
asocian con pobre pronostico en EA. Los mecanismos subyacentes en la acumulacion del
grupo heme a nivel cerebral no estan claros, pero se plantea que la destrucciéon de vasos
sanguineos por la agregacion del AP en la vasculatura cerebral puede llevar a hemorragias

cerebrales localizadas y fuga de grupo heme proveniente de sangre (43).
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El aumento de fosfato se asocia con aumento de citoquinas proinflamatorias y puede
contribuir a la neuroinflamacién en EA. Los niveles séricos de calcio estan regulados por
ApoE, y el aumento de influjo neuronal de calcio parece correlacionar con la elevacion del
ApB. La desregulacion de la homeostasis del calcio puede ser la base de la neurotoxicidad por
ApoE4 en EA. El cobre, implicado en diversas actividades metabdlicas y sus niveles
disminuidos también se asocian con alteracién del desempefio cognitivo en EA. Respecto al
zinc, se sabe que la alteracion en su homeostasis afecta la funcion neuronal, pero su
asociacion con neurodegeneracion en EA no es clara y requiere mas estudios. Asi mismo, el
selenio se ha asociado con ferroptosis y esta implicado en la patologia de EA; sus niveles
disminuidos se han asociado con deterioro cognitivo, pero se requieren mas estudios para

conocer mejor la relacion de los niveles plasmaticos de este y la patologia de EA (43).

Hipdtesis de enfermedad infecciosa

Al A se le han atribuido propiedades antimicrobianas. Se ha sugerido que las neuronas
infectadas por espiroquetas y otros patégenos como clamidia y el virus herpes simple tipo 1
(HSV-1) tienen mas deposito de AB y ONF, y por lo tanto se plantea que la infeccion
persistente no tratada puede ser una de las causas de EA (20). También se ha asociado con
inflamacion sistémica, producto de infeccion por Helicobacter pylori, Porphyromonas
gingivalis, Toxoplasma gondii, SARS-CoV-2, entre otros (73) En la presencia de infeccion,
el sistema inmune se activa y un componente del sistema inmune innato, conocido como
proteinas tipo Toll, se activa (53). Esta hipotesis es controversial y se basa en estudios de

asociacion epidemioldgica poco convincentes (20).

Alteracion del microbioma intestinal

El cerebro y el intestino tienen una comunicacion bidireccional via el eje metabolico cerebro-
intestino. Varios estudios han establecido una relacion entre la EA y la disrupcion microbiana
en el intestino. La interaccion cerebro-intestino puede darse via vagal o via circulacion
sistémica (53,73).
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Miles de fibras motoras y sensitivas del nervio vago conectan al intestino con el cerebro. Las
bacterias intestinales pueden activar al nervio vago directamente o indirectamente a través
de metabolitos y sustancias neuroactivas (73). Alteraciones en la microflora resultan en un
aumento en la produccion de &cido biliar citotoxico, principalmente acido desoxicélico, el
cual puede atravesar la BHE y depositarse en el cerebro llevando a apoptosis, generando
ERO, inflamacion y neurodegeneracion. La disbiosis del microbioma intestinal causa
inflamacion sistémica, neuroinflamacién y resistencia a la insulina, los cuales estan
relacionados todos con la patogénesis de la EA. Los microbios intestinales influyen en la
formacion, absorcion y transporte de serotonina'y GABA en el cerebro, y algunas especies
bacterianas influyen en la formacion de placas de amiloide que dan pie al inicio de la cascada

inflamatoria, permitiendo susceptibilidad para la EA (53).

El NO se secreta con la activacion de receptores de NMDA por parte de glutamato, que actia
como un neurotransmisor primario del sistema nervioso noradrenérgico, colinérgico y
entérico. Los microbios intestinales como bifidobacteria y lactobacilos convierten el nitrito
y el nitrato en NO. Los bacilos intestinales y Streptomyces pueden también sintetizar NO por
su Oxido nitrico sintetasa (NOS). Entonces, cualquier alteracién en la actividad de cualquiera
de estos microbios intestinales aunado a incrementos en el consumo de nitratos, pueden llevar
a sobreproduccion de NO el cual causaria degeneracion axonal, neuroinflamacion y

desdrdenes neurodegenerativos (53).

Desérdenes en el microbioma también pueden llevar a la secrecion de lipopolisacaridos
inmunogénicos y amiloides los cuales difunden la BHE y agravan los sintomas de la EA. El
receptor de productos avanzados de la glicosilacién, mediado por el influjo cerebral de
amiloide a través de la BHE, es controlado por chaperonas y Apo E y J. El receptor de
lipoproteinas de baja densidad relacionado con la proteina 1 controla el aclaramiento de

amiloide, y defectos en estos mecanismos de transporte también se asocian con EA (53).

La calprotectina es un marcador de inflamacion intestinal, que tiene secuencias de

aminoacidos amiloidogénicas que pueden formar oligomeros y fibrillas de amiloide. Es
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interesante que se haya visto que en EA los niveles de calprotectina se encuentran elevados
en LCR y cerebro (73).

Autofagia

Se conoce como el sistema de manejo de gasto celular; este envuelve las proteinas dafiadas.
El primer paso en este proceso es la nucleacion, a través de la cual se forma un fagoforo.
Luego, el fagoforo se extiende para envolver todas las proteinas dafiadas o las organelas
disfuncionales formando vacuolas conocidas como autofagosomas. Finalmente, estas se
fusionan con lisosomas y forman autolisosomas que degradan todo su contenido. La proteina
de PS1, el estrés oxidativo y los ONF pueden causar disfuncion de las vacuolas autofagicas

y asi contribuyen con la patogénesis de EA (53).

Angiopatia amioloide cerebral y EA

La angiopatia amiloide cerebral (AAC) se define como la acumulacion de proteinas
amiloidogénicas, principalmente ApB, en las paredes de los vasos sanguineos cerebrales,
especificamente tunica media y adventicia de los vasos arteriales de pequefios y medianos
calibres principalmente, llevando a debilitamiento de la vasculatura, y consecuentemente
aumentando el riesgo de hemorragias intracerebrales. Lo mas frecuente es que se dé de
manera esporadica, y se observa en adultos mayores cognitivamente normales, pero también
es frecuente en paciente con EA (65,75,76). La incidencia de AAC en EA es de 70.97%,

mientras que en otras demencias como DCDL o PSP es de 50% y 25% respectivamente (61).

Las vias patogénicas entre AAC y EA se interceptan a nivel de la generacién de AB y su
depdsito; esto representa posiblemente la instancia mas clara de la relacion entre procesos
neurodegenerativos y vasculares. A su vez, la AAC contribuye en la patogénesis de EA
afectando el drenaje perivascular, una de las principales rutas de aclaramiento de AP del
cerebro. No obstante, los mecanismos a través de los cuales llevan a dafio cerebral estas dos
entidades parecen no traslaparse; en AAC las lesiones cerebrales parecen surgir de disfuncion
de vasos sanguineos, ya sea via pérdida de la integridad vascular y hemorragia o via pérdida
de suministro de sangre e isquemia. A pesar de esto, existe traslape en mecanismos

patogénicos (77). Los depositos vasculares de amiloide pueden ser eventos tempranos en EA
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debido a la disfuncion en la unidad neurovascular y la BHE, deterioro de la unidad
gliovascular o disminucién del flujo sanguineo cerebral, 0 ambas de forma simultanea; estos
eventos patologicos pueden disminuir el aclaramiento de A, facilitar neuroinflamacion,

disfuncion sinaptica y neurodegeneracion (61).

Las vias conocidas e involucradas en el aclaramiento del AB soluble del cerebro incluye
transporte a través de BHE, fagocitosis, degradacion enzimatica y drenaje periventricular.
No es clara la magnitud en la que cada una de estas vias de eliminacién contribuyen, pero se
cree que el drenaje perivascular del AB del fluido intersticial es el que ocupa un papel méas
relevante en la patogénesis de ambas condiciones. Una ruta alternativa propuesta al fluido
intersticial es via sistema glinfatico, que tiene que ver con LCR e intercambio de fluidos; el
LCR entra al cerebro contiguo a las arterias, se mezcla con el fluido intersticial y sale del

cerebro acompafiando a las venas (77).

Respecto a la longitud del A, el principal componente de las placas neuriticas es el que se
extiende a la posicion del carboxilo 42, AB-42, mientras que el que predomina en las paredes
de arterias corticales y de leptomeninges, y ocasionalmente venas, es el AB-40. En general,
ambos tipos se encuentran en los depdsitos arteriales en AAC, pero el radio AB40/ Ap42 es

mayor que el de las placas; este radio en venas y capilares es similar al de las placas. Los
mecanismos subyacentes a esta preferencia de deposito no han sido dilucidados (76,77).

El diagnostico definitivo de esta entidad solo puede obtenerse en abordaje neuropatolégico
de tejido cerebral post mortem. Para el diagndstico en vida, se han desarrollado los Criterios
de Boston Modificados por medio de RMN que permite un diagnostico “probable” o
“posible”, ya sea por la presencia de microsangrados cerebrales lobares (sangrados cerebrales
pequefios restringidos a regiones corticales o subcorticales) y siderosis cortical superficial
(deposito de productos de descomposicion de la sangre en surcos corticales sobre la

convexidad de los hemisferios cerebrales) (65,75).

67



Capitulo V. Abordaje diagnostico

Clasificacion de EA

En 1983, el Instituto Nacional de Trastornos Neuroldgicos y de la Comunicacion e Ictus
(NINCDS) y la Asociacion de Enfermedad de Alzheimer y Desordenes Relacionados
(ADRDA), establecieron criterios y describieron el diagnostico clinico de la EA,
denominados los criterios de NINCDS-ADRDA. Més adelante, en 2011, el Instituto Nacional
de Envejecimiento y Asociacion de Alzheimer (NIA-AA) forma un grupo de trabajo con la
tarea de revisar estos criterios. Es aqui donde se plantearon los criterios de demencia por EA
probable, demencia por EA posible y demencia por EA probable o posible con evidencia de
proceso fisiopatologico. En el 2018 se realiza la ultima revision de estos para reconocer el
uso de biomarcadores y la nueva habilidad para caracterizar etapas preclinicas de la
enfermedad (25,78).

Segun los criterios del 2011, la demencia por EA probable se diagnostica cuando el paciente
cumple criterios de demencia y ademas presenta las siguientes caracteristicas: inicio
insidioso, historia clara de empeoramiento cognitivo, puede tener una presentacion amneésica
(la mas comun, con alteracion en aprendizaje y recordatorio de informacion recientemente
aprendida, con evidencia de disfuncién en algin otro dominio cognitivo) o una presentacion
no amnésica (puede predominar alteracién en lenguaje, o funcion visuoespacial o funcion
ejecutiva, con compromiso de 2 0 mas dominios, como se indica en la definicion de demencia
en general). Este término no aplica cuando existe evidencia sustancial concomitante de
enfermedad cerebrovascular, o caracteristicas principales de DCDL, o caracteristicas
prominentes de la variante conductual de la DLFT o APP, o evidencia de alguna enfermedad
neuroldgica activa o comorbilidad no neurolégica o el uso de una medicacion con efecto
sustancial en cognicion. En personas que cumplieron estos criterios centrales, y en el tiempo
se documenta decline cognitivo o presentan alguna mutacion genética causal (PPA, PSEN1,
PSEN2), aumenta la certeza diagnostica y se denomina demencia por EA probable con

aumento nivel de certeza. Y, por ultimo, se plantea demencia por EA probable con evidencia
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de proceso fisiopatoldgico cuando cumplen los criterios mencionados aumentado a evidencia

con biomarcadores de EA (78).

Se define demencia como EA posible, segun el consenso del 2011, cuando el curso es atipico
0 por presentacion etioldgica mixta. En EA posible con curso atipico se cumplen los criterios
principales en cuanto a la naturaleza del déficit cognitivo por EA, pero el inicio es subito o
existen insuficientes detalles de la historia 0 documentacion que objetive el deterioro
cognitivo progresivo. En EA posible con presentacion etioldgica mixta también se cumplen
los criterios de demencia por EA, pero se evidencia ECV, caracteristicas de DCDL, o
evidencia de otra enfermedad neurol6gica o comorbilidad médica o uso de medicamento que
pueda tener efecto sustancial en cognicion. También se puede tener demencia por EA posible
con evidencia de proceso fisiopatologico de EA cuando en estos casos ademas se cuenta con

biomarcadores positivos (78).

El grupo de trabajo de investigacion del NIA-AA actualiza los criterios en 2018 y define a
la EA por el proceso patoldgico subyacente, que puede ser documentado post mortem o in
vivo con biomarcadores. El diagnéstico no se basa en las consecuencias clinicas de la
enfermedad (signos y sintomas), lo que cambia la definicion de la EA en personas vivas de
un constructo sindrémico a uno bioldgico. Basan su trabajo en el sistema AT(N) (depdsito
de AP, deposito de tau patoldgica, y neurodegeneracion). Si bien es posible que las placas
de AP y los ONF no seas causales de la patogénesis de la EA, estos depositos de proteinas
anormales definen a la EA como una enfermedad neurodegenerativa Unica, dentro de los

diferentes trastornos que llevan a demencia (79).

Un sindrome no es una etiologia, sino una consecuencia clinica de una o mas enfermedades.
Una definicidn bioldgica de la EA, en vez de sindromica, es un paso I6gico hacia un mejor
entendimiento de los mecanismos subyacentes de su expresion clinica. Con el objetivo de
descubrir intervenciones que prevengan o retrasen la instauracion inicial de los sintomas, se
requiere una definicion de la enfermedad que incluya la fase preclinica, la enfermedad

biol6gicamente fundamentada (79).
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Esta bien establecido que el prototipo del fenotipo de demencia multidominio amnésica,
historicamente utilizado para definir EA probable, no incluye los cambios patolégicos de EA,
y que la ausencia de este fenotipo no descarta cambios patoldgicos de EA; es decir, este
fenotipo no es especifico y puede ser producto de otras enfermedades también. Por esto, se
plantea que el fenotipo descrito no es una manera ideal para definir la EA. Los autores
recomiendan sustituir la nomenclatura de “EA probable/posible” y referirse a esto como

“Sindrome clinico de Alzheimer” (79).

Una vez que se establece que la EA debe definirse como un constructo bioldgico que se
identifica con biomarcadores en personas vivas, se define que solo se deberan considerar los
biomarcadores especificos para las proteinopatias claves de la EA. En caso de presentar
Unicamente evidencia de depdsito de AB con biomarcador de tau normal, se asigna el término
de “cambio patologico de EA”. De haber evidencia de ambos biomarcadores alterados aplica
el término de EA. Estos dos términos definidos no son entidades separadas sino fases mas
tempranas 0 mas tardias del continuum de la EA, y estas definiciones se aplican
independientemente de los sintomas clinicos (ver cuadro 1). También existen
especificaciones a lo largo del espectro de la enfermedad, como seria inicio temprano o
tardio, fase presintomatica o sintomatica y presentacion clinica tipica (el fenotipo amnésico)
y atipica (79). En EA de inicio tardio la severidad de los cambios neuropatolégicos varian
considerablemente entre los pacientes, y, en edades mayores, el nivel de los cambios se
traslapa con otras proteinopatias relacionadas a la edad; de hecho, los estudios han
demostrado que la mayoria de los casos de EA de inicio tardio diagnosticados clinicamente
no tienen neuropatologia de EA pura (placas y ONF). Esta heterogeneidad hace que el

diagnostico clinico de la EA de inicio tardio sea variable, inespecifico y dificil (47).

La EA de inicio temprano se basa en un corte etario arbitrario, y hace referencia a el inicio
de sintomas cuando se da antes de los 65afios; de estos, los casos de EA representan un 5-
10%, aproximadamente. Si bien la presentacion clinica tipica de fenotipo amnésico se
traslapa entre las presentaciones de inicio temprano y tardio, un grupo de pacientes con
presentacion temprana tienen una presentacion atipica con memoria episédica preservada,

pero con sintomas corticales focales relacionados a lenguaje, funcion visoespacial y
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ejecutiva. Un 25% de pacientes con esta presentacion temprana presentan un fenotipo no
amnésico con apraxia, disfuncion visual, afasia fluente o no fluente, disfuncion ejecutiva,
discalculia, que se puede ir viendo mientras la enfermedad progresa. Los pacientes con
presentacion temprana presentan una progresién mas agresiva y un menor tiempo de
sobrevida. Estos pacientes suelen tener una mayor carga patolégica comparada con la
presentacion tardia. Respecto a la herencia, es del 70-80% en presentacion tardia y 92-100%

en la presentacion temprana (80,81).

Los pacientes con EA, de inicio temprano con presentacion atipica o sin pérdida de volumen
hipocampal tipico, pueden recibir un diagnostico tardio o incluso erréneo. En una cohorte
con pacientes con EA de inicio temprano neuropatologicamente confirmado, un 53%, con
presentacion atipica, recibieron un diagnostico equivocado, comparado con un 4% de los que
tuvieron presentacion tipica. Existen fenotipos dentro de las presentaciones atipicas de EA
(81).

La ACP se refiere al sindrome clinico-radiolégico, previamente denominado Sindrome de
Benson, mas cominmente atribuible a la EA en un 75-100% de casos. Estos se presentan en
la sexta 0 sétima década de vida, y dentro de sus caracteristicas clinicas principales se incluye
dificultad a nivel espacial y en la percepcion de objetos, Sindrome de Balint (simultagnosia
o dificultad para percibir mas de un objeto al mismo tiempo, ataxia Optica y apraxia
oculomotora), Sindrome de Gerstmann (discalculia, disgrafia, confusion izquierda-derecha,
agnosia de dedos), apraxia de extremidades o de vestido o construccional, agnosia ambiental,
dificultades en lectura, dificultad en la percepcion de rostros, defectos en el campo visual,
con preservacion relativa de otros dominios como memoria anterégrada, discurso, lenguaje
no visual, funcion ejecutivay conducta. A nivel de neuroimagen se podria documentar atrofia
o hipometabolismo occipito-parietal u occipito-temporal por RMN o PET-FDG. Se podria
incorporar descripciones con biomarcadores moleculares o neuropatolégicos con el objetivo
de definir si la ACP se debe a EA o no. Alucinaciones tempranas o trastornos del suefio REM

pueden sugerir que la ACP ocurre en contexto de DCDL (81).
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Puede existir afasia progresiva aislada por afios antes del desarrollo de compromiso de otros
dominios en contexto de APP, y las principales etiologias de esta serian la DLFT y la EA.
Los criterios clinicos actuales de esta enfatizan el compromiso progresivo del lenguaje con
preservacion relativa de la memoria, habilidades visuales y conducta. Las tres principales
formas de esta son: la variante semantica, no fluente o agramatica y la logopénica. La EA
esta particularmente asociada a esta Ultima. Los pacientes con la variante logopénica suelen
tener dificultad para encontrar palabras, para repetir oraciones o alteraciones fonoldgicas, sin
alteraciones en lenguaje motor y compresion de una sola palabra. Si bien frecuentemente
presentan anomia, esta preservado el reconocimiento de objetos y la comprensién de una sola
palabra, a diferencia de la variante seméntica. En contraste con la variante agramatica, no
tienen discurso telegrafico. Con la evolucion de la enfermedad se puede llegar a documentar
compromiso de multiples dominios. En la variante logopénica se puede documentar atrofia
0 hipometabolismo a nivel temporal posterior y parietal inferior del hemisferio izquierdo
(81).

La variante frontal de la EA se caracteriza por predominio de disfuncidn ejecutiva o
alteraciones conductuales. La EA disejecutiva principalmente presenta compromiso en
memoria de trabajo, flexibilidad cognitiva, control de impulsos y rara vez sintomas
conductuales; se asocia con atrofia fronto-parietal y preservacion relativa a nivel temporal
medial en comparacion con el fenotipo amnésico. Un sindrome conductual primario es una
manifestacion clinica rara de la EA, y puede mimetizar una DLFT variante conductual o
patologia psiquiatrica (81).

El sindrome corticobasal se caracteriza por sintomas motores y sensoriales, y tipicamente
correlaciona con DCB. Sin embargo, 15-50% de estos casos son atribuibles a EA. Las
caracteristicas clinicas principales del sindrome corticobasal incluyen rigidez de
extremidades, bradiquinesia, distonia, mioclonus, apraxia, déficit sensorial o cortical y
fendmeno de miembro alienigena, disfuncion ejecutiva visoespacial y de lenguaje. Este
sindrome puede deberse a diversas patologias; la presencia de déficit prominente de memoria
episadica, alteraciones visoespaciales o visopercetivas, mioclonias frecuentes y afasia

logopénica es sugestivo de EA, mientras que cuando predomina la disfuncion ejecutiva,
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afasia no fluente y paralisis de la mirada supranuclear sugiere patologia diferente a EA. Los

estudios neuropatoldgicos y de neuroimagen han encontrado preservacion relativa de region

frontal superior contrastado con mayor pérdida de volumen occipital y temporoparietal en

sindrome corticobasal secundaria a EA comparado con DCB. Ademas, con los

biomarcadores se puede precisar en este sentido (81).

Cuadro 1. Perfiles de biomarcadores y sus categorias(79).

Perfil AT(N) | Categoria de biomarcador
A-T-(N)- Normal
A+T-(N)- Cambio patoldgico de EA
A+T+(N)- EA
A+T+(N)+ EA Continuum de EA
A+T-(N)+ EA y cambio patolégico no sospechoso de
EA concomitante
A-T+(N)- Cambio patoldgico no EA
A-T-(N)+ Cambio patolégico no EA
A-T+(N)+ Cambio patoldgico no EA
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Figura 2.
Diagrama de VVenn de nomenclatura descriptiva

Cambios patoldgicos
concomitantes de

Cambios de patologia Alzheimery no
de Alzheimer Alzheimer
Cambios patolégicos

no Alzheimer

Enfermedad de
Alzheimer

Fuente: modificado de Jack et al. 2018

Estadificacion de la EA

El esquema sindrémico de estadificacion cognitiva divide el continuum cognitivo en tres
categorias tradicionales: cognicion normal, DCL y demencia, y este ultimo se divide a su vez
en leve, moderada y severa. Estas etiquetas denotan severidad, pero no se puede inferir de
estas una etiologia. La nomenclatura de la ultima actualizacion del NIA-AA en el caso de
DCL indica “EA con DCL”, implicando que el paciente presenta perfil de biomarcadores de
EA, pero no se puede saber si el déficit cognitivo es atribuible a EA solo o a otras potenciales

comorbilidades (cuadro 2.) (79).
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Cuadro 2. Estadificacidn cognitiva combinada con biomarcadores(79).

Perfil de Estadio cognitivo
biomarcadores Cognicion DCL Demencia
normal

A-T-(N)- Biomarcadores | Biomarcadores | Biomarcadores
normales con | normales con | normales  con
cognicién DCL demencia
normal

A+T-(N)- Cambio Cambio Cambio
patolégico  de | patoldgico de | patoldégico de
EA preclinica EA con DCL EA con

demencia

A+T+(N)- EA preclinica EA con DCL EA con

A+T+(N)+ demencia

A+T-(N)+ EA con cambio | EA con cambio | EA con cambio
patoldgico patoldgico patoldgico
sospechoso no | sospechoso no | sospechoso no
relacionado a | relacionado a | relacionado a
EA, con | EA, con DCL EA, con
cognicién demencia
normal

A-T+(N)- Cambio Cambio Cambio

A-T-(N)+ patolégico no | patolégico no | patolégico no

A-T+(N)+ relacionado  a | relacionado  a | relacionado a

EA con
cognicién

normal

EA con DCL

EA con EA
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Este grupo de trabajo también cre6 un esquema de estadificacion clinica numérico que evita

las etiquetas sindromicas tradicionales, y es aplicable Gnicamente para aquellos que se

encuentren en el continuum de EA, y refleja la evolucion secuencial de EA desde un estadio

inicial caracterizado por biomarcadores anormales en individuos asintomaticos. Este

esquema numeérico tiene etapas de 1 a 6 y tiene una indudable semejanza a la Escala de

Deterioro Global (GDS), con la diferencia de que esta ultima fue hecha antes del desarrollo

de biomarcadores especificos de EA (ver cuadro 3.)(79). Esta escala fue realizada como

resultado de observaciones sistematicas de personas, de otro modo sanas, con demencia

neurodegenerativa (82).

Cuadro 3. Escala de Deterioro Global (79,82).

Estadio

Descripcion

1

No decline cognitivo: La persona tiene evaluacion clinica normal, sin quejas de
memoria y en la entrevista clinica no hay evidencia de déficit de memoria.
Recientemente, se ha demostrado que las personas empiezan a manifestar menor

rendimiento en pruebas psicométricas.

DCS: La persona empieza a manifestar quejas de memoria. Lo mas frecuente
es que manifiesten que pierden objetos o0 nombres que antes sabian bien. No hay
evidencia objetiva de déficit mnésico en la entrevista clinica ni en su desempefio
social. Se ha visto que la duracion de esta etapa es de aproximadamente 15 afios

antes de la siguiente etapa.

DCL.: aparecen las deficiencias clinicas mas tempranas. La evidencia objetiva
de decline de memoria se obtiene solo con entrevista rigurosa. Puede ser
evidente el problema en célculo o concentracion. Presentan menor desempefio
en actividades ocupacionales y sociales, usualmente documentado por los

compafieros de trabajo o allegados intimos.

Demencia leve: se manifiesta claramente déficit en la entrevista. EI déficit en la
concentracion puede notarse facilmente al solicitarle al paciente que reste de 7
en 7 a partir de 100, puede verse que no es capaz de recordar aspectos de su
historia personal y hay problemas en manejo de finanzas de manera evidente.

Pueden distinguir rostros de personas familiares de los extrafios. Pueden aun ir
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a lugares familiares de manera independiente. La negacion se vuelve un
mecanismo de defensa importante en esta etapa, acompafiado de afecto

aplanado.

Demencia moderada: no pueden sobrevivir en la comunidad sin asistencia.
Pueden o no recordar aspectos de la vida personal, como por ejemplo nimero
de teléfono o direccidén, nombre de nietos, nombre de colegio o escuela del que
se graduaron. En esta etapa frecuentemente puede estar desorientado en tiempo.
Puede dificultarseles mucho restar de dos en dos a partir de 20. Pueden
generalmente recordar nombre de su pareja o hijos. Desarrollan limitacion para

escoger ropa segun el clima o al evento que asisten.

Demencia severa: pueden olvidar nombre de pareja o cuidador. No saben el afio.
No pueden contar en reversa a partir de 10. Se ven cambios draméticos en el
desempefio de AVD. Se les dificulta vestirse (6 a), se les dificulta graduar la
temperatura del agua de la ducha de manera independiente (6 b), se les dificulta

la mecanica del retrete (6 ¢), presentan incontinencia urinaria (6 d) y fecal (6 €).

Etapa final: pierden la capacidad de producir lenguaje inteligible

Evaluacion inicial e instrumentos de tamizaje cognitivo

Primeramente, la historia obtenida por el informante que conoce al paciente es primordial,

enfocados en cambios en memoria, pensamiento, conducta y funcionalidad en el tiempo. Es

importante abordar causas de queja cognitiva comunes Yy tratables como medicamentos con

efecto sedante, trastornos del animo y suefio. Ademas, un examen fisico y neuroldgico puede

revelar causas de demencia no asociadas a EA. Los examenes de sangre de rutina incluyen

hemograma, quimica, niveles de vitamina B12, hormona estimulante de la tiroides, con el

objetivo de descartar otras causas o contribuyentes al deterioro cognitivo. Estudios de imagen

no contrastados como TAC o RMN, usualmente tienen como objetivo inicial descartar

enfermedad cerebrovascular y valorar la atrofia cerebral (83).

Existen muchas pruebas cortas de tamizaje cognitivo disponibles, que incluyen una serie de

tareas que evalllan uno o mas dominios cognitivos. Estas no tienen como proposito el
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diagnostico de DCL o demencia, pero un tamizaje positivo deberia conllevar a estudios
adicionales de laboratorio, radiolégicos y neuropsicoldgicos con el objetivo de confirmar el
diagnostico y estratificacion de este. Los instrumentos de tamizaje mejor estudiados son el
Mini Mental State Examination (MMSE), el dibujo del reloj, Mini-Cog, Montreal Cognitive
Assessment (MoCA), la entrevista al informante de ocho items (ADS8), entre otros. La
Declaracion de la Recomendacion de la Fuerza de Servicios Preventivos de Estados Unidos
(US Preventive Services Task Force Recommendation Statement - USPSTF) concluye en su
mas reciente reporte que no existe evidencia suficiente para recomendar o desaconsejar el

tamizaje cognitivo y su relacion riesgo/beneficio en adultos mayores (84).

Perfil neuropsicologico en EA

Como se ha mencionado, el hallazgo mas temprano a nivel neuropsicoldgico suele ser
problemas en memoria episodica (amnesia), que se refleja en la incapacidad de codificar y
almacenar informacion en pruebas de recuerdo diferido. Suelen presentar errores de
intrusién. Sus errores persisten aun después de brindar pistas de reconocimiento. Ademas de
la amnesia, la afasia y la agnosia son también caracteristicas de este perfil neuropsicoldgico
Ilamado perfil cortical. Este patron de déficit de memoria difiere del que se presenta en
pacientes con demencia subcortical, que tienen dificultar para aprender nueva informacion,
pero retienen lo que fue aprendido y muestran mejora con pistas o ayudas; ademas el perfil
subcortical se caracteriza por olvidos, disminucion de la velocidad de procesamiento,
cambios en personalidad y capacidad de manipular el conocimiento adquirido. Estas
caracteristicas evidencian las diferencias entre compromiso de LTM y estructuras cerebrales

fronto-estriatales en el desempefio de la memoria (19).

Luego, el compromiso neuropatoldgico se extiende mas alld del LTM a estructuras
temporales adyacentes, parietal y corteza de asociacion frontal; y se afectan entonces
capacidades cognitivas superiores. Las deficiencias en las capacidades del lenguaje (afasia)
se observan también relativamente temprano en el curso de la EA con problemas en
nominacion por confrontacion, fluencia verbal (principalmente en categorias semanticas),
categorizacion semantica y disminucion en la capacidad de recordar hechos ya

sobreaprendidos (como el nimero de dias en un afo). Estos hallazgos muestran el resultado
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de una verdadera pérdida de conocimiento semantico, es decir el conocimiento general y el
significado de las palabras, mas que solo la incapacidad de recuperar informacion intacta del

almacenamiento de memoria semantica (19).

Las funciones ejecutivas comprenden formacién de conceptos, resolucion de problemas,
manipulacion mental de la informacion, entre otras, y se pueden ver alteraciones en el
desarrollo de la EA. Los problemas en atencion se evidencian en problemas a la hora de
realizar doble tarea, o tareas que requieren desconexion y distraccion, y memoria de trabajo
que dependen de recursos de control de atencion. Problemas en funcion ejecutivay memoria
de trabajo tienen un papel menos prominente en EA respecto a demencias subcorticales
asociadas con disfuncion fronto-estriatal. Las deficiencias a nivel visoespacial ocurren en
pacientes con EA, pero estos suelen ser menos significativos en estadios iniciales. Las tareas
visoespaciales que pueden ser sensibles en EA temprana, involucran no solo aspectos
visoperceptivos y visoconstructivos, sino que también requieren conocimiento conceptual y

capacidad de planear (19).

La caracterizacion del perfil neuropsicoldgico asociado a la EA tuvo impacto en la capacidad
de diagnosticar de manera precisa la enfermedad en estadios iniciales de la manifestacion
clinica. Se tiene evidencia de la buena sensibilidad y especificidad de las distintas pruebas
gue muestran compromiso prominente en memoria episddica y semantica, con otros déficits

menos prominente a nivel de funcion ejecutiva, visoespacial y atencion (19).

Biomarcadores

Los biomarcadores son variables fisicas, quimicas o anatomicas que puede ser medidas en
una persona y reflejar el estado de una enfermedad. La investigacion en biomarcadores en la
EA preclinica se ha convertido un sujeto relevante por las estrategias neuroprotectoras
dirigidas en desarrollo para el uso futuro en poblaciones de riesgo. Los avances en la
identificacion de nuevos biomarcadores de EA en LCR, plasma, sangre, técnicas de

neuroimagen y genética, gradualmente han permitido un mejor entendimiento de la
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predisposicion y los factores preclinicos que llevan a neurodegeneracién progresiva,

deterioro cognitivo y conductual (2).

Si luego de haber realizado lo descrito en el apartado de “Evaluacion inicial e instrumentos
de tamizaje cognitivo” el clinico tiene atn incertidumbre significativa respecto a la etiologia
del deterioro cognitivo, algunos procedimientos diagndsticos avanzados pueden ser utiles en
el diagndstico diferencial (83). Inicialmente, el diagndstico de EA se restringia al estadio de
demencia. Dado al desarrollo en el campo de los biomarcadores y el deseo de hacerlos
aplicables en la practica clinica, Jack y colegas agruparon los biomarcadores en el esquema
AT(N): A (amiloide), T (proteina tau fosforilada) y (N) (neurodegeneracion, medido por tau
total cuando fuera aplicable) ya expuesto en el apartado de “Estratificacion de EA”. El
abordaje ATN es piedra angular en el campo de la investigacién y ensayos clinicos de
intervenciones modificadoras de la enfermedad, y sentd camino para el diagnostico pre-

clinico permitiendo individualizar el perfil de riesgo para pacientes con DCL (49,79).

Los avances en el desarrollo de terapias modificadoras de la enfermedad para EA, vy el
reconocimiento de que la fisiopatologia de la EA emerge décadas antes de las
manifestaciones clinicas, amerita un cambio en el paradigma de los sistemas de salud hacia
la deteccion temprana guiada por biomarcadores, diagnostico y decision terapéutica. Mas alla
del diagnostico, los biomarcadores jugarian un papel clave para la evaluacion de pronostico
y tamizaje, estos Ultimos esenciales en ensayos clinicos y farmacoldgicos, asi como para la

practica médica futura (85).

Los biomarcadores principales expresan mediciones de la patologia molecular subyacente a
la enfermedad. En EA los biomarcadores generalmente se clasifican en biomarcadores de
acumulacion de amiloide y biomarcadores de neurodegeneracién. La examinacion de los
fluidos biol6gicos provee informacion cuantitativa respecto a la biosintesis, concentracion y
cinética de los biomarcadores y sus metabolitos de importancia en la EA. En los ultimos 20
afos se ha logrado progreso importante en identificar biomarcadores biol6gicos in vivo de
EA. Varios investigadores refinaron la capacidad de detectar y medir los niveles de ABy

proteina tau en LCR que serian indicativos patoldgicos de la EA (2). Las modalidades mejor
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validadas son los biomarcadores en LCR y el PET, ampliamente utilizados en el estudio

fisiopatoldgico de la EA in vivo (85).

Considerando el esquema AT(N), el Ap puede documentarse por depdsitos corticales en el
PET amiloide o con niveles reducidos de AB-42 en LCR; los ONF pueden orientarse con
niveles elevados de Tau fosforilada en LCR, o con PET tau; por ultimo, la neurodegeneracion
puede documentarse por los niveles altos de Tau total en LCR, o hipometabolismo en PET
FDG o atrofia en RMN (79).

Respecto a la neuroimagen: existen imagenes estructurales, funcionales y moleculares. Las
imagenes estructurales proveen informacion sobre forma, posicién o volumen del tejido
cerebral, incluyen RMN y TAC y son parte fundamental del abordaje clinico de pacientes
con sospecha de EA. Previamente, los estudios de neuroimagen tenian como Unico objetivo
descartar grandes dafios cerebrales, como isquemia, tumores o hidrocefalia; ahora sabemos
que los individuos cognitivamente normales genéticamente determinados a desarrollar EA
tienen corteza cerebral mas delgada en regiones que se sabe que se ven afectadas. Por
ejemplo, la reduccion del volumen hipocampal a nivel de RMN estructural es uno de los
biomarcadores clave de EA en los criterios de NIA-AA, pues traduce neurodegeneracion. La
atrofia de estructuras a nivel temporal medial puede valorarse por distintos métodos, desde
escalas de clasificacion visual hasta métodos volumétricos sofisticados; los primeros son

rapidos de realizar, pero existe variabilidad inter-observador (2).

Las mediciones por medio de neuroimagen de hipocampo, corteza y atrofia cerebral general
se desarrollaron y se aplicaron para detectar cambios neurodegenerativos tempranos
asociados con EA. Ha habido avances en metodologias de neuroimagen funcional y
estructural, y se han creado algoritmos para clasificar EA y DCL. Todo esto ha permitido
mejorar la exactitud diagnostica en fases preclinicas y ha permitido diferenciar la EA de otras
patologias que llevan a demencia (19). El abordaje cualitativo de los volumenes
hipocampales puede ser posible si se adquieren secuencias apropiadas (cortes coronales en
I6bulos temporales finos). El abordaje cuantitativo requiere tomas de alta resolucion en

tercera dimension y sistemas operativos sofisticados (25).
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Las imagenes funcionales revelan qué tan bien estan trabajando las células en distintas
regiones cerebrales mostrando, a su vez, que tan activas estan, usando azucar u oxigeno; en
estas se incluyen el PET o la RMN funcional. Por ejemplo, el PET con fluorodesoxiglucosa
(FDG) permite determinar el funcionamiento neuronal y se han descrito algunos patrones en
EA. No obstante, puede verse metabolismo normal ain en presencia de acumulacion de
amiloide significativa en DCL, ademas la discriminacion entre DCL por EA y DCL no
asociado a EA es pobre (2). El PET con FDG puede ser de utilidad en contexto de
presentaciones atipicas, enfermedad en etapa temprana que no llega a cumplir criterios para
un diagndstico o que mas bien cumple criterios para mas de un diagndstico, particularmente
EAy DLFT (25).

Las imagenes moleculares usan radio trazadores altamente dirigidos para detectar cambios
celulares o quimicos asociados a enfermedades especificas, como el PET y la tomografia
computadorizada por emision de un dnico fotén (SPECT) (2). Klunk y colegas desarrollaron
el compuesto B de Pittsburg, que es un agente que se une al AB, y permite identificar los
depdsitos de amiloide a nivel cerebral por medio de PET (19). La vida de este compuesto es
de apenas 20.4 minutos aproximadamente, y esto limita su aplicacion clinica. A la fecha se
han creado mas técnicas, como por ejemplo el radio trazador fluorina-18 con una vida media
maés larga, de aproximadamente 109.4 minutos, y han sido aprobados por la FDA para la
evaluacion de pacientes con EA, como el Florbetapir y Flutemetamol (2). La aprobacion de
la FDA indica que este estudio es para estimar la densidad de placa neuritica de ApB en
pacientes adultos con deterioro cognitivo que estan siendo evaluados por EA y otras causas
de deterioro cognitivo. Aunque un estudio positivo no confirma EA, un estudio negativo

descarta el diagnostico de EA a favor de otros tipos de demencia (25).

Los tres mejores biomarcadores de neuroimagen validados para la EA son la atrofia temporal
medial en RMN vy el hipometabolismo de corteza cingular posterior y temporo-parietal en
PET con FDG como medidores de neurodegeneracion, y el PET amiloide que mide los
depositos corticales de AP. Los tres tienen validez clinica y analitica, aunque la evidencia en

utilidad clinica es insuficiente. El estudio ABIDE mostré que la imagen con AB mejora la
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exactitud diagnostica y la confianza en el contexto de clinica de memoria con pacientes
relativamente jovenes (menores de 70 afios). El estudio IDEA mostré que el PET amiloide
impacta en el diagnostico clinico y la confianza diagnostica en 60% de pacientes con DCL o
demencia. Un grupo interdisciplinario de expertos concluye que, si bien la RMN es siempre
el primer paso necesario recomendado luego de la evaluacion clinica, la eleccion respecto al
siguiente estudio biomarcador depende del perfil clinico especifico y la pregunta diagndstica
especifica. Por ejemplo, el PET amiloide es mas util para descartar EA, mientras que el PET-
FDG tiene méas valor para el diagnostico diferencial de procesos neurodegenerativos,
prediccion del resultado clinico a corto plazo, y estratificacion de la extension y localizacion

del proceso neurodegenerativo (49).

Por otro lado, el PET con ligandos de Tau permite la caracterizacion de trazadores de Tau
consistente con los estadios de Braak. Esta modalidad permite correlacionar la topografia
alterada con los déficits cognitivos, en especial en los fenotipos clinicos de EA. Es un buen
estudio para el diagnostico diferencial de EA con otras etiologias de neurodegeneracion. En
estudios longitudinales se ha resaltado la sensibilidad de esta técnica para el seguimiento de

la progresion de la enfermedad (49).

Asi mismo, la tomografia de coherencia 6ptica (OCT) y el OCT con angiografia (OCTA) son
herramientas de imagen oftalmoldgica no invasivas con el potencial de detectar cambios a
nivel estructural y microvascular de la retina en pacientes con EA, que puede servir como
biomarcador de la enfermedad. Esta herramienta analiza el grosor de la retina, volumen y
grosor macular y volumen y grosor de la coroides. El adelgazamiento de la retina es un
biomarcador no especifico y ha sido reportado en mdltiples enfermedades
neurodegenerativas, ademas de EA. Respecto al espesor macular, varios estudios han
evidenciado que la disminucién de este se asocia con EA y con atrofia cortical. Algunos
estudios han visto que el adelgazamiento de la coroides puede deberse a la vasculopatia
desencadenada por depositos locales de A, que puede llevar a una respuesta inflamatoria,
activacion del complemento con consecuente, neurodegeneracion progresiva y regresion de
la vasculatura de esta capa. La mayoria de estudios han documentado decline estructural y
funcional en pacientes con EA en comparacion con controles sanos. En DCL se han visto

resultados mixtos. No obstante, se requiere mayor investigacion para determinar los
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parametros de sensibilidad y especificidad de este estudio de imagen para este fin (86). Por
otra parte, indicadores de neurodegeneracion como AP y la tau fosforilada pueden ser
evaluados por medio de fluidos corporales, gracias a plataformas automatizadas para el
analisis de AP42, tau fosforilada 181 y tau total. Se han desarrollado procedimientos
estandarizados para la recoleccion y analisis del LCR, y se ha establecido un programa de
control de calidad en el analisis de los resultados establecidos. Estos esfuerzos estan dirigidos
auniformar puntos de corte a nivel global para definir si el perfil de un paciente es compatible
con EA (49). En el contexto de DCL, la tasa de individuos que desarrolla EA es variable, y
cuando no existe evidencia precisa de pérdida de volumen hipocampal a nivel RMN, los
biomarcadores en LCR o en plasma ofrecen informacion valiosa sobre los sintomas
neuropatoldgicos de EA (87). El biomarcador ideal para EA medido en fluidos deberia ser
fidedigno, reproducible, no invasivo, simple de medir, de bajo costo, facil de implementar en

poblaciones grandes, en primer nivel y en estudios clinicos (88).

Técnicas ultrasensibles han permitido la medicion precisa de proteinas del sistema nervioso
central a nivel sanguineo. Ejemplo de esto es el neurofilamento liviano, una proteina del
citoesqueleto axonal que es un marcador de neurodegeneracion. Los niveles de este estan
aumentados en sangre de manera similar que en LCR, haciendo factible la implementacion
de este. En el espectro de demencia, este biomarcador es particularmente prometedor en
DLFT. Tambien se ha reportado la reduccion sanguinea del AB en EA y puede ser
sensiblemente medido mediante técnicas de inmunoprecipitacion combinado con
espectrometria de masa; parecido a este se ha planteado la medicion de tau fosforilada 181 y
217 (49). También se ha visto que el radio plasmético de AB42/AB40 disminuido se asocio
con un decline cognitivo mas pronunciado en el tiempo, por lo que se propone como una
alternativa menos compleja para identificar personas en riesgo de decline cognitivo (89). La
combinacion de los dos biomarcadores, AB42 y tau total, puede ser util en identificar sujetos
con DCL en riesgo de EA (90).

El desarrollo de estos biomarcadores sanguineos para EA ha sido dificil; mientras el LCR es

continuacion del fluido extracelular cerebral, con un libre intercambio de moléculas del

cerebro al LCR, solo una fraccion de proteinas cerebrales entran al torrente sanguineo. La
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sangre es una matriz mas retadora que el LCR para los biomarcadores cerebrales; la cantidad
de proteinas cerebrales que entran a la sangre por minuto tienen que ser medidas en una
matriz que contiene una muy alta cantidad de proteinas plasmaticas, como albumina e IgG,
introduciendo un alto riesgo de interferencia en los métodos analiticos. Por otro lado, ademas
de la dilucion, las proteinas cerebrales liberadas a la sangre pueden ser degradadas por
proteasas, metabolizadas en el higado o degradadas en el rifion. Estas serian variaciones no

relacionadas a los cambios cerebrales y dificiles de controlar (47).

Si bien los biomarcadores en sangre representan una direccion prometedora en la
investigacion de la EA con biomarcadores, y sostienen un enorme potencial en la
transformacion de la préactica clinica por su costo y accesibilidad, en este momento, aun estan
en proceso de desarrollo. Los esfuerzos de validacion y estandarizacion requieren de mas
investigacion para establecer su utilidad en ensayos clinicos y préctica clinica (85). Los
desarrollos técnicos en el campo de inmunoensayos ultrasensibles y espectrometria de masa

han dado nuevas esperanzas en este sentido (47).

Respecto a los estudios genéticos, estos no miden cambios patoldgicos, sino el riesgo de un
individuo de desarrollar el cambio patologico. Por ejemplo, la herencia de un alelo ApoE &4
no define la presencia de cambio patologico de EA o EA, ni indica ningun estadio particular.
Por otro lado, la penetrancia de las clasicas mutaciones autosémicas dominantes en PPA, PS1
0 PS2 es practicamente del 100%, por lo que es discutible si estas mutaciones confieren un
estado patoldgico que existe desde su concepcidn. Es casi seguro que un portador de
mutacion autosémica dominante con sintomas tiene cambio neuropatolégico de EA, sin
necesidad de usar biomarcadores (79). Si bien es posible conocer secuencias de exoma y
genoma y genotipificacion individual, estas herramientas no estan aprobadas para su uso
rutinario en la practica clinica. Las recomendaciones actuales en EA solo sugieren utilidad si
hay historia clara de patrén de herencia autosémica dominante. La genotipificacion de ApoE
sigue siendo una herramienta con minima utilidad clinica porque sus resultados son
probabilisticos, no deterministicos o diagndsticos; es decir, la presencia del alelo €4 no

garantiza ni excluye enfermedad (25).

85



Capitulo VI. Biomarcadores en LCR de EA, DCL y DCS

Deteccidon de estadios preclinicos y clinicos de EA con biomarcadores en LCR

El LCR se encuentra en los ventriculos cerebrales y en el espacio subaracnoideo; en vista de
que ahi es un espacio de intercambio relativamente libre entre el fluido extracelular del SNC
y el LCR, los cambios en los componentes del LCR proveen informacion de la bioquimica y
procesos patolégicos del SNC. Parte del LCR fluye a lo largo de la médula espinal al saco
lumbar, donde se puede obtener a través de una puncion lumbar (PL) (48). Las caracteristicas
distintivas del LCR, aunado a la baja incidencia de complicaciones posterior a una PL,
apoyaron la introduccion del anélisis de los biomarcadores en LCR de manera rutinaria en la

préctica clinica en algunos centros (2,91).

En 1993, el primer trabajo en biomarcadores relacionados a la EA mostr6 el aumento en
proteina tau total en LCR en demencia por EA. Poco tiempo después se reporté aumento en
niveles de proteina tau fosforilada y disminucion de las concentraciones de Ap42. La EA esta
claramente asociada con aumento en los niveles de tau fosforilada, mientras que otras
taupatias, como enfermedad de Pick y DCB muestran niveles normales, tipicamente.
Idealmente, el abordaje con biomarcadores no solo permitiria el diagndstico y prondstico,
sino también la supervisién de terapias potencialmente modificadoras de la enfermedad (48).
Fue en el 2003 que se evidencio la asociacion entre bajos niveles de AB42 en LCR ventricular
post-mortem, con el conteo alto de placa, y ademas este hallazgo también fue validado en un
estudio que correlaciond la medicion de Ap42 en LCR lumbar ante-mortem y conteo de placa

de amiloide en autopsia (47).

Actualmente, los cuatro biomarcadores indicados como el ndcleo neurobioguimico son
AP42, radio AB42/AB40, proteina Tau total y Tau fosforilada en treonina 181. Se han
investigado varios biomarcadores de manera profunda, pero su utilidad clinica debe ser
probada e incorporada a las guias de practica clinica. La identificacion de biomarcadores
adicionales utiles en pronostico, estratificacion de riesgo y monitoreo de respuesta a

tratamiento son necesarios para el mejor entendimiento de la heterogeneidad de la EA (92).
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La incorporacién apropiada del analisis de biomarcadores en LCR en la practica clinica es
un paso esencial hacia la preparacién de un sistema de salud, para afrontar la demanda del
diagnostico de EA y el uso apropiado de tratamientos modificadores de la enfermedad una
vez que estén disponibles (85). Estos biomarcadores se han incorporado en los criterios
diagnosticos de investigacion en EA, y tienen un valor agregado en el diagndstico de EA 'y
desordenes relacionados, incluyendo patologias mixtas, presentaciones atipicas, y en el caso
de diagndstico clinico de demencia ambiguo. Estos son esenciales para la identificacion
precisa de EA preclinica en el contexto de investigacion clinica con farmacos potencialmente
modificadores de la enfermedad (93). Un gran numero de estudios han demostrado de manera
consistente que estos biomarcadores contribuyen con informacion relevante, incluso en
etapas tempranas. Se han hecho esfuerzos en estandarizacion, con la intencion de armonizar
los resultados entre los distintos formatos, de forma tal que permita uniformar de manera
global los limites y valores corte de referencia. Esto ha motivado que estos biomarcadores
tengan un papel central en los nuevos criterios diagnésticos de la enfermedad en la nueva
definicion de EA de la NIA-AA (47).

Estudios que correlacionan informacién con LCR y PET han encontrado consistentemente
una relacion inversa en la carga de AB. Asi mismo, los hallazgos post mortem de AB42 en
LCR en los ventriculos cerebrales correlacionan inversamente con la carga de placa en la
autopsia. Esto sugiere que los bajos de niveles de AB42 en LCR se deben a la agregacion de
este en las placas, es decir a retencion de este en el parénquima cerebral, teniendo de este
modo menos AP disponible para difundir al LCR (48). Se sabe que hasta en un tercio de los
individuos asintomaticos hay presencia de AP en el cerebro y se considera un estado
patoldgico asociado a atrofia acelerada. Asi mismo, estudios han demostrado que los niveles
de AP42 estan reducidos en aproximadamente un 50% en EA comparado con controles sanos
aun en etapas tempranas del proceso patoldgico. Los niveles bajos de este en ancianos
asintomaticos y disminucion en el radio AB42/ AB40 indican riesgo de progresion a EA en
individuos con DCL (2). Comparando esta modalidad de biomarcadores con el PET, el
segundo brinda informacion respecto a la evolucion espacial y temporal de la fisiopatologia

de EA, pero el analisis en LCR es méas costo-efectivo, requiere menos recursos y brinda
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evidencia de procesos fisiopatoldgicos, siendo mas accesible en comparacion con el PET
(85).

La disminucion de las concentraciones de AB42 en LCR en pacientes con EA ha sido
validada en muchos estudios. El estudio de Hulstaert et al. en 1999 estimé una sensibilidad
y especificidad del uso aislado de ApB42 en LCR para distinguir EA de ancianos sanos de
78% y 81% respectivamente, consistente con lo demostrado por otros autores. Si bien el
Ap40 en LCR aislado no es prometedor, el radio AB42/AB40 es una herramienta diagndstica
incluso superior que AB42, y esto puede deberse a que este radio compensa cuando la carga
total de AB es anormalmente alta o baja, normalizando la variabilidad interindividual en los
niveles de AB42 en LCR. Lewczuk y colegas han demostrado que este radio, en comparacion
con AB42 aislado, identifica correctamente mas pacientes con EA'y los distingue de pacientes
con demencia no debida a EA (DLFT, DV, DCDL) y de controles sanos. Spies y colegas
reportaron una sensibilidad y especificidad de este radio mayor al 80% para diferenciar EA
de DLFT, DCDL, DV y otras condiciones neurodegenerativas (92,93). En sintesis, el uso de
AB42 en LCR esta ampliamente aceptado como biomarcador de EA (también en plasma), se
reconoce como un biomarcador diagndstico clave, y parece ser prometedor incluso para
prondstico y tiene potencial para usarse durante los ensayos clinicos de tratamientos
farmacoldgicos. El uso de AB40 tiene utilidad limitada, pero en conjunto con AB42 es util.

El uso de péptidos de menos de 40 residuos es limitado (88).

La cantidad de tau total y fosforilada en LCR refleja la severidad del proceso degenerativo
en células nerviosas por fuga de esta al espacio extracelular luego de lesion sindptica o muerte
celular; es decir es un biomarcador de neurodegeneracion. Esta presenta un aumento marcado
transitorio en desordenes agudos (ictus, traumatismo), y la magnitud de su incremento
correlaciona con el tamafio del tejido dafiado y con el resultado clinico (2,48). De hecho, en
un estudio se analizé la relacion entre el boxeo y biomarcadores de injuria cerebral en LCR
y se evidencio que, tanto el trauma agudo como el repetitivo, se asocia con cambios en mas

del 80% de boxeadores que sugieren lesiones cerebrales menores (94).
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El grado de aumento en condiciones cronicas neurodegenerativas es mayor en desérdenes
con degeneracién neuronal acelerada, y también se asocia con progresion rapida de DCL a
demencia y mortalidad en casos de EA. Se asume que los niveles en LCR de tau fosforilada
refleja el estado de fosforilacion de la esta proteina en el cerebro, y la produccion de esta en
las células del SNC es probablemente necesaria para su aparicion. Se ha visto que la
concentracion de esta estd elevada en 30-40% de pacientes con DCL, y hasta 40-50% de
pacientes con EA. El radio de Tau/Ap42 predice deterioro cognitivo futuro con alta exactitud
a todas las edades (2,48). Tanto tau fosforilada como la total son ampliamente aceptadas y
utilizadas en investigacion, y se reconocen como biomarcadores clave en el apoyo
diagndstico de la EA. Parecen ser prometedoras en pronoéstico (88). En varias investigaciones
se ha observado una caida dramética de los niveles de Ap42 en LCR en etapas tempranas,
que subsecuentemente se estabilizan entre DCL y demencia por EA. Diferente a lo que
acontece con los niveles de proteina tau total y tau fosforilada, que aumentan con la

progresion de la enfermedad (95).

Los biomarcadores principales en LCR no son 100% especificos para EA. En la actualidad
se tiene claro, por estudios clinicos, que un porcentaje de los controles cognitivamente
normales también tienen niveles bajos de AB42 o niveles altos de tau total y fosforilada o
ambas simultaneamente. Con la introduccion del PET-amiloide y el hallazgo de depdsito de
AP en ancianos en apariencia cognitivamente normales, que correlaciona con el hallazgo en
LCR, es considerado un indicativo de un estadio preclinico o presintoméatico de EA.
Subsecuentemente, se disefiaron estudios para ver si los biomarcadores analizados en LCR
en individuos cognitivamente normales pueden predecir el desarrollo de sintomas cognitivos,
DCL o demencia durante un seguimiento clinico (48). La primera publicacion del papel de
estos biomarcadores en adultos mayores cognitivamente normales se realiz6 en el 2003, en
donde se analiz6 el AB42 en LCR, con seguimiento a 3 afios, demostro que los individuos
con un nivel disminuido de este biomarcador presentaban un aumento de riesgo de 8 veces
de desarrollar demencia, mientras que ningun individuo con valores aumentados de este
desarroll6 demencia durante el seguimiento (60). Otro estudio mostrd que tanto el radio de
tau total/AB42 como tau fosforilada/AB42 pueden predecir conversion de cognicion normal

a demencia muy leve o leve (96). En el 2006, en un estudio prospectivo de cohorte grande
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con pacientes con DCL a los que se les dio seguimiento con los principales biomarcadores
de EA en LCR se demostro una alta sensibilidad (95%) para la combinacion de Ap42 en
LCRYy el radio Tau-total/Tau-fosforilada en LCR para predecir EA en estadio prodrémico de
la enfermedad, y alta especificidad para diferenciar EA de DCL estable y de aquellos que
desarrollan otras demencias (DLFT y DCDL), y luego esto mismo ha sido validado y

verificado en diferentes estudios grandes multicéntricos (47).

Los estudios con biomarcadores en LCR en demencia por EA han encontrado
consistentemente un patron en los cambios de estos, denominado “perfil o patron de LCR en
EA”, que consiste en disminucion de AB42 en combinacion con aumento de tau total y tau
fosforilada. Las técnicas analiticas mas ampliamente utilizadas para estos biomarcadores se
basan en el método de ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA, enzyme-linked
immunosorbent assay), incluyendo un ensayo para tau total que mide todas las isoformas de
esta, sin importar su estado de fosforilacion, seguido de un metodo para tau fosforilada en el
aminoacido treonina 181 y para la longitud total de APB42. Los estudios clinicos han
encontrado marcado aumento en tau total en LCR en aproximadamente 300% del nivel
encontrado en adultos mayores cognitivamente normales, y un aumento en proteina tau
fosforilada en LCR en alrededor del 200% comparado con los niveles control, mientras que
el AB42 se encuentra disminuido en aproximadamente 50% del nivel en ancianos normales.
El primer estudio con biomarcadores en DCL se realiz6 en 1999 y mostrd que los pacientes
que progresaron a demencia por EA poseian este perfil, y posteriormente grandes estudios
corroboraron estos hallazgos (48). Ademas, existe evidencia robusta que indica que el
cociente AB42/AB40 mejora considerablemente la sensibilidad de la técnica de analisis de
los biomarcadores de EA en LCR. Multiples publicaciones coinciden en que omitir este

cociente llevaria a no diagnosticar entre un 5-10% de los casos de DCL secundario a EA (97).

Se puede decir entonces que estos biomarcadores son de gran ayuda en la deteccion de
cambios neuropatoldgicos relacionados con EA. Sin embargo, estos cambian de manera
diferente en el tiempo. Los niveles del AB ya presentan francos cambios 5-10 afios antes del
inicio clinico de la EA, siendo entonces un buen biomarcador en estadios pre-demencia; de

hecho, de todos los biomarcadores, los niveles bajos de AB42 es el predictor més fuerte de
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progresion clinica en pacientes con DCS. Incluso algunos autores mencionan que se pueden
ver cambios desde 20 afios antes del inicio de sintomas. Por otro lado, los cambios en proteina
tau se dan un poco mas tarde, ya con el inicio y progresién de los sintomas clinicos, cuando
inicia la atrofia cerebral, siendo asi un buen marcador de lesion; se menciona que se pueden
ver cambios desde 15 afios antes del inicio de sintomas. Esta secuencia de eventos en LCR
contrastan con el desarrollo de estas en el cerebro enfermo, en donde las inclusiones

intraneuronales de tau aparecen décadas antes que el deposito de las placas de A (2,48,50).

La exactitud diagnostica de estos ha sido correlacionada con autopsias, y se ha demostrado
el poder discriminatorio comparable o superior al de los estudios en pacientes con diagnostico
clinico anicamente. Se describe que una disminucion del Ap42 en 50% del valor normal
reportado en controles sanos, y un aumento de proteina tau total en 300% o un aumento de
proteina tau fosforilada en 200% tiene una sensibilidad y especificidad del 80-95% en la fase
de demencia. Para DCL la sensibilidad reportada es de 95% (2). Otros autores reportan que
los niveles basales de AB42/tau fosforilada en LCR predice el desarrollo de EA a los 9.2 afios
con una sensibilidad de 88%, especificidad de 90%, valor predictivo negativo de 86% y valor
predictivo positivo de 91%, y se concluye que el 90% de pacientes con DCL con
biomarcadores de LCR patologicos basales desarrollan EA a los 9-10 afios (92). En estudios
multicéntricos se reporta que el radio Ap42/tau fosforilada y Ap42/tau total mejora la
exactitud diagndstica, con sensibilidad 91-93% y especificidad de 81-84% (98).

Estos biomarcadores pueden ser Gtiles en el diagndstico diferencial de procesos demenciales
incluyendo EA, DCDL, DLFT, DCV, DCB, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, desérdenes
psiquiatricos y DCS. Se debe mencionar que existe traslape en las proteinopatias subyacentes
en estos diagnosticos diferenciales, como puede verse en los niveles de estas proteinas en
LCR. La elevacion de proteina tau puede observarse en enfermedades como enfermedad de
Parkinson, parélisis supranuclear progresivay DCB, limitando la utilidad de la proteina Tau
de forma aislada en el diagndstico diferencial. Sin embargo, el radio Tau fosforilada/AB42
puede ser Util para diferenciar EA de DLFT variante semantica. Con respecto a las

sinucleoinopatias (EP, DEP, DCDL, atrofia de multiples sistemas) que son causadas por
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depositos de a-sinucleina en el cerebro, puede verse niveles de esta Gltima disminuidos en

LCR, por lo que puede diferenciarlos de EA (2).

Respecto al seguimiento de la progresion de la EA con biomarcadores, algunos autores
indican que los niveles de ApB42 en LCR no se correlacionan bien con la duracion o severidad
de la enfermedad, por lo que no se considera un buen parametro para el monitoreo de la
progresion de la enfermedad. Ademas, los cambios de este varian en el tiempo, en parte por
la inconsistencia de los ensayos de AB42 en LCR disponibles actualmente. Asi mismo, los
niveles de tau en LCR parecen permanecer relativamente estables durante el proceso
patoldgico, y tampoco se correlacionan con la severidad de la demencia. Esto implicaria que
tampoco serian buenos marcadores de la eficacia terapéutica en estudios clinicos (2). Otra
limitante es que estos biomarcadores no son capaces de reflejar la patogeografia, que puede

ser relevante de manera particular durante EA temprana (88).

Aunque existe conocimiento innovador acerca de la patogénesis de la demencia,
especialmente por EA, respecto al manejo unicamente se ha profundizado en dos estrategias,
el manejo sintomatico y la intervencidn conductual, sin lograr ain tratamiento curativo. Se
plantea que en el estadio preclinico de la demencia podrian identificarse potenciales
intervenciones para prevenir o retrasar el inicio de esta, lograr el alivio del progreso de DCL
a demencia, con el fin de alcanzar un envejecimiento méas exitoso (6). Es por esto que la
identificacion y clasificacion del DCL puede ser un reto importante con impacto subsecuente
7).

Ademas de los biomarcadores establecidos en LCR AB42, AB40, tau fosforilada 181 y tau
total, se ha reportado el desarrollo de algunos otros (cuadro 4). Los marcadores que reflejen
dafio axonal y disfuncién sinaptica serian de relevancia, en vista de que la patologia sinéptica
esta presente temprano en el curso de la enfermedad y de su relacion con los resultados
funcionales y el deterioro cognitivo. Varios de estos biomarcadores estan emergiendo, como
la enzima de anclaje en el sitio 1 de la proteina precursora de amiloide (BACE 1), proteina
ligadora de acidos grasos de tipo cardiaco (hFABP), proteina 10 inducida por interferon y
(IP-10), neurofilamento ligero (NF-L), proteina 25 asociada a sinaptosoma (SNAP-25),

proteina 43 ligadora de ADN de respuesta transactiva (TDP-43), receptor estimulador
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expresado en células mieloides tipo 2 (TREM2) y proteina 1 tipo visina (VILIP-1 o VLP-1)
(49,88). De estos, la neurogranina parece ser la mas prometedora por su especificidad en EA
y su aumento en estadios tempranos. Se han descrito biomarcadores a nivel de microglia, y
astrocitos como YKL40 (CHI3L1) serian prometedores en el monitoreo de la respuesta
terapéutica, especialmente aumentado en DLFT, pero en menor medida en EA. Ademas, Se
ha visto aumento de los niveles de TREM2, e independientemente de la presencia de la
mutacion, las concentraciones de este parecen tener un curso bimodal a lo largo del espectro
de la EA (49). El Nf-L es otro marcador de integridad neuronal que refleja dafio axonal de
sustancia blanca subcortical, por lo que se consideraria como candidato de biomarcador en
pacientes con demencia relacionada a enfermedad de pequefio vaso. El radio de albimina
LCR/plasma se considera otro marcador que refleja dafio en barrera cerebral, y se encuentra
aumentado en pacientes con DV subcortical comparado con pacientes con EA y controles
sanos (93). El papel de estos nuevos biomarcadores y su uso como marcadores de EA no ha
sido validado (88). La a-sinucleina es una proteina neuronal abundante, que predomina en
terminales presinapticas e involucra la fusidn vesicular y liberacion de neurotransmisores.
Los agregados de esta son el principal componente de los cuerpos de Lewy, que son
inclusiones intracelulares caracteristicas de algunas enfermedades neurodegenerativas
Ilamadas a-sinucleinopatias. Los agregados de esta proteina pueden encontrarse en la mitad
de los casos de EA esporadica y en casi todos los casos de EA familiar; sin embargo, el papel

como potencial biomarcador en EA es desconocido (88).
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Cuadro 4: Biomarcadores en LCR en contexto de EA, validacion clinica y sus valores
esperados en EA (88).

Biomarcador

Validacioén Clinica

Niveles en EA

AB42

Parte de los criterios diagndsticos en

investigacion

Disminuido

AB40 Muchos estudios, resultados inconsistentes solo, | Solo: resultados inconsistentes
resultados consistentes en combinacidn con Radio: disminuido
Ap42
AB38 Resultados inconsistentes Resultados inconsistentes
BACE 1 Resultados inconsistentes Resultados inconsistentes, pero la
mayoria muestran niveles de actividad
incrementados
Tau total Parte de los criterios diagndsticos en Aumentado
investigacion
Tau fosforilada Parte de los criterios diagndsticos en Aumentado
investigacion
hFABP Varios estudios, resultados consistentes Aumentado
TREM2 Pocos estudios, resultados inconsistentes Resultados inconsistentes, pero la
mayoria de estudios muestra aumento
YKL-40 Varios estudios, resultados inconsistentes Resultados inconsistentes, pero la
mayoria de estudios muestra aumento
IP-10 Pocos estudios, resultados inconsistentes Resultados inconsistentes

Neurogranina

Muchos estudios, resultados inconsistentes

Resultados inconsistentes, pero la

mayoria de estudios muestra aumento

SNAP-25

Pocos estudios

Aumento, pero evidencia limitada

Sinaptotagmina

Pocos estudios, resultados inconsistentes

Aumento, pero evidencia limitada

a-Sinucleina Pocos estudios, resultados inconsistentes Resultados inconsistentes, pero la
mayoria de estudios muestra aumento

TDP-43 No estudios en LCR Se desconoce

Ferritina Pocos estudios Sin cambios en LCR, pero evidencia
limitada

VILIP-1 Varios estudios, resultados inconsistentes Resultados inconsistentes, pero la
mayoria de estudios muestra aumento

NF-L Varios estudios, resultados consistentes Aumento
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La puncion lumbar, implicaciones, efectos adversos e indicaciones en deterioro
cognitivo

Respecto al procedimiento de la PL, la evidencia muestra que es seguro en adultos mayores
con o sin deterioro cognitivo. Esto ha sido ampliamente documentado en estudios robustos.
En el contexto de EA, multiples estudios retrospectivos y prospectivos indican que la PL
puede llevarse a cabo de forma segura con bajas tasas de complicaciones en pacientes con
sospecha de EA, con menos de un 1% de complicaciones serias. Alrededor del 31% de
pacientes manifiestan molestias menores post PL, 0.3% ameritaron parche hematico epidural
y 0.7% requirieron hospitalizacién y monitoreo medico; todos los pacientes tuvieron

resolucion completa (85).

A pesar de los avances en investigacion con los biomarcadores en LCR en contexto de EA,
su aplicacion en estadios prodromicos en muchos paises ha sido dificil en parte por la baja
tasa de PL y recoleccion de LCR. Existen diferencias regionales en la practica de la medicina,
coberturas de seguros, guias de préactica clinica que influyen en el nimero de PL llevadas a
cabo cada afio en individuos con sospecha de EA. En paises escandinavos y otros paises
europeos existen altas tasas de PL para diagnostico de EA, mientras que en Norte América
su uso se limita a la academia e investigacién principalmente. En parte, esto puede deberse a
que la PL se percibe como un procedimiento invasivo y a los potenciales eventos adversos,
con utilidad limitada en la deteccion temprana y mejoria limitada con terapias disponibles en
este momento. Asi mismo, se menciona como limitante la falta de confianza y experiencia
en el procedimiento especificamente por parte de los médicos, y la percepcién de que no es

importante llevarlo a cabo en la ausencia de tratamiento efectivo (85).

Los efectos adversos reportados fueron principalmente cefalea y lumbalgia post
procedimiento. La cefalea post PL ocurre en los primeros 5 dias posteriores al procedimiento,
y se cree que se debe a fuga de LCR a través de la puncién dural que lleva a hipotensién
intracraneal transitoria, la que, a su vez, lleva a dilatacion y traccion de las venas
intracraneales, estimulando las terminales nociceptivas meningeas. Tipicamente se desarrolla

en los primeros 3 dias. Se manifiesta con cefalea postural u ortostatica, usualmente frontal,
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se precipita con el movimiento de supino a bipedestacion, y se alivia a los 20 segundos tras
la incorporacion. Su incidencia varia de 0.9-9%, y méas del 85% de los casos se resuelven sin
tratamiento. En casos de cefalea leve, puede tratarse con cafeina o paracetamol, y el manejo
de cefalea severa persistente puede involucrar parche hematico epidural, que consiste en un
procedimiento poco usado en personas adultas mayores, pero es efectivo y bien tolerado en
todos los rangos etarios. Algunos factores de riesgo relacionados a cefalea post PL son: sexo
femenino, paciente joven, tener miedo al procedimiento, intentos repetidos de PL, postura en

sedestacion durante la PL, recoleccion de més de 30cc de LCR, entre otros (85).

Otros efectos adversos posibles reportados son: la lumbalgia en 17% de casos,
adormecimiento de piernas, nusea y/o vomitos en 2.5%, y mareos en 1.3%; en casos raros,
sintomas vasovagales como hipotensién o sincope en 0.5%. En casos sumamente raros
(menos de 1 por 10000 pacientes) se han reportado complicaciones fatales o incapacitantes,
como infeccion, hemorragia espinal, hematoma espinal epidural o cerebral subdural. El
riesgo de hemorragia o trombosis puede reducirse normalizando los factores hemostaticos
como conteo plaquetario y parametros de coagulacion. Se debe revisar si el paciente esta en
tratamiento crénico con anticoagulantes orales, y en ese caso se deberia considerar de manera
individualizada segun la relacién riesgo/beneficio la suspension del anticoagulante
transitoriamente. En este Gltimo escenario, se debe preferir imagen molecular en caso de que
esté disponible (85).

Existen aspectos técnicos de relevancia en el procedimiento, que contribuyen con el perfil de
seguridad. La seleccion del tipo especifico de aguja debe enfocarse en minimizar disconfort
y riesgo de complicaciones. Se recomiendan agujas de punta atraumatica, en vez de las de
corte biselado convencional. También se prefieren agujas de bajo calibre de > 24 gauges; no
se recomiendan las de mas bajo calibre (27-29 gauge) ni las de mayor calibre (<22 gauge).
Para propositos diagnosticos, con 1ml es suficiente, y el tiempo de recoleccion no es un factor
de riesgo para cefalea post puncion. Las agujas de longitud estandar (70-90mm) se usan en
adultos, aunque en pacientes obesos pueden necesitarse mas largas. Las agujas mas largas
pueden dificultar el procedimiento al ser mas flexibles, lo que puede hacer que se requieran

mas intentos, que llevan a mas edema, espasmos musculares y aumento de dolor lumbar.
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Segun la evidencia, no existe diferencia significativa entre el reposo por 1 hora post PL versus

4 horas (ver cuadro 5) (85).

Cuadro 5: Recomendaciones brindadas por la Iniciativa de Estandarizacién de

Biomarcadores de Alzheimer (Alzheimer’s Biomarker Standardization Initiative) (2).

Asunto de relevancia

Recomendacion

TAC o RMN antes de la PL

No debe hacerse en paciente con HTIC o LEO
cerebral.

Medicacion concomitante

No debe realizarse en pacientes con
anticoagulacion.

Variacion diurna

No hay variacion durante el dia.

Volumen de LCR

Minimo 1.5mL.

Ayuno NoO es necesario.
Posicion No afecta resultado.
Localizacion Nivel de L3-L5.

Desinfeccidn/anestesia

La desinfeccion disminuye el riesgo de
infeccion local. Puede colocarse anestesia
local para los pacientes que les preocupa el
dolor local durante la PL.

Aguja Aguja no traumatica, de pequefio diametro,
0.7mmy 22G.

Reposo Se recomienda 30min o 60min post PL.
Reposo prolongado no influye en el riesgo de
cefalea post PL.

Tubos Cada laboratorio deberia usar el mismo tubo

de polipropileno. Los tubos de vidrio o
poliestireno nunca deberian usarse. Deberian
usarse tubos de bajo volumen, y llenarlos al
menos 50% de su volumen.

Centrifugacion

Solo es necesaria para muestras visiblemente
hemorragicas. De ser necesario, hacerlo lo
mas pronto posible, en las primeras 2 horas
post PL. La velocidad no afecta.

Método de congelacion

Se recomienda -80°C para el almacenamiento,
sin importar el método.

Tiempo de almacenamiento

Almacenamiento a -20°C por menos de 2
meses, y no hay evidencia de ningun efecto
por almacenarse menos de 2 afos a -80°C.

Sustancias de interfieren (hemolisis)

En caso de PL traumatica, descartar los
primeros 1-2cc. Las muestras con conteo de
eritrocitos de 500/uL no deben usarse sin
centrifugar.
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Es de relevancia realizar trabajo diagndstico antes de la PL, con el objetivo de descartar
contraindicaciones potenciales, como lesiones espacio ocupantes, coagulopatias,
anormalidades espinales congénitas e infecciones en sitio de puncion. En caso de pacientes
con obesidad o con deformidades espinales primarias o secundarias, se han ideado técnicas
guiadas por fluoroscopia para la PL, con el objetivo de localizar el sitio apropiado para el
procedimiento. ES necesario mantener buena comunicacion entre médico, paciente y
familiares, con el objetivo de evacuar todas las dudas existentes, brindar educacion y aliviar

ansiedad previa al procedimiento (85).

Dado el incremento en la demanda del diagndstico de EA, especialmente con el advenimiento
de terapias modificadoras de la enfermedad, el escenario actual indica que los sistemas de
salud existentes y las infraestructuras relacionadas disponibles hoy no tienen la capacidad
para abarcar esta demanda para el abordaje diagndstico bioldgico a gran escala. Esto podria
resultar en un tiempo de espera prolongado y podria dar lugar a un retraso innecesario en la

decision terapéutica, que resultaria en detrimento de la salud de los pacientes (85).

La Asociacion de Alzheimer convoco a un grupo de trabajo internacional de expertos en
Febrero 2017, para el desarrollo de criterios de uso apropiado de estos biomarcadores; ellos
recomiendan el uso de estos para 6 indicaciones clinicas. Sin embargo, el uso de estas pruebas
se basa en el juicio clinico y la situacién individual de cada paciente. Cuando la confianza
diagnostica del tratante es alta, puede no ser necesario el uso de pruebas con biomarcadores

avanzados (ver cuadro 6) (83,87).

La exactitud diagnostica basada puramente en el criterio clinico es subdptima, con
sensibilidad de 80% y especificidad de 70%, en pacientes con seguimiento clinico por varios
afios en centros de investigacion por expertos. Los estudios han mostrado concordancia entre
85-95% para el uso de AB42 en LCR, solo o combinado con tau (total o fosforilada), y el
PET amiloide, lo cual mejora la exactitud diagnostica con mejoria en valores de sensibilidad

y especificidad ya discutidos (83).

98



Cuadro 6: Indicaciones clinicas para el uso apropiado del anélisis de biomarcadores en LCR
en el abordaje diagnostico de EA(83,85).

Uso apropiado Uso inapropiado

DCS con riesgo aumentado para EA. Sin alteracién cognitiva, con funcionalidad
normal evidenciado por pruebas, sin
condiciones que sugieran alto riesgo ni queja
subjetiva de memoria o por parte del

informante.

DCL persistente, progresivo, sin causa | AHF de EA o paciente portador de ApoE &4

evidente. en paciente sin queja cognitiva.

Sintomas sugestivos de EA posible. DCS sin factores de riesgo para EA.

Criterios clinicos de EA de inicio tipico. | Trastornos de suefio REM.

En casos en los que predominan los | Uso de la PL en vez de genotipificacion para
sintomas conductuales (sindrome de | sospechoso de mutaciébn  autosémica
Capgras, delirios paranoides, delirium sin | dominante de EA; pueden darse resultados
causa evidente, sintomas combativos y | normales si no ha iniciado el depdsito de

depresion, en los que se considere EA. amiloide.

DCL o demencia de inicio temprano. Portador de mutacion autosémica dominante

de EA con o sin sintomas.

Paciente con diagndstico de EA en quien se

desee determinar severidad.

Aplicacion en la practica clinica, consideraciones éticas

La investigacion en biomarcadores para el diagnéstico de EA y estadios prodromicos ha
creado la necesidad de traducir los hallazgos de la investigacion en herramientas para el uso
diario en la préactica clinica. Una vez que los biomarcadores han probado validez, deberian
integrarse en protocolos de toma de decisiones clinicas. Esta no es una tarea sencilla, ya que
muchos factores necesitan ser tomados en cuenta de manera apropiada. Ademas, estos

protocolos probablemente variarian segun el sistema de salud en el que se implemente, por
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lo que probablemente no se podria decir que un solo protocolo seria valido para la
implementacion mundial. Sin embargo, si se deberian poder plantear recomendaciones para
la practica clinica (2). Actualmente, los Unicos que han sido validados para la practica clinica
y para la seleccion de sujetos en investigacion son el AB42, tau total y fosforilada (88). Los
biomarcadores aprobados por la FDA pueden ayudar en el proceso diagnostico de EA, pero

no se usan en el seguimiento cognitivo en el tiempo (25).

Existen multiples preguntas que surgen cuando se trata de biomarcadores para el uso en
trabajo diagnostico de deterioro cognitivo en la practica clinica. ;Mejoran los biomarcadores
la exactitud diagndstica? O, ¢tiene tanto peso la exactitud diagndstica extra que estos
brindan? La exactitud diagnostica para EA varia dependiendo del estadio y de los criterios
utilizados. Actualmente, existe el consenso de que varios biomarcadores combinados con el
proceso clinico tradicional, permiten un diagndstico clinico mas preciso. Este hecho es
particularmente importante en estadios tempranos, donde el diagndéstico es verdaderamente
retador. Para la mayoria de pacientes con DCL, la practica estandar incluye historia clinica,
examen fisico, evaluacion neuroldgica y neuropsicoldgica con el consecuente seguimiento
clinico. Sin embargo, se podria ofrecer un abordaje mas proactivo para discernir si existe un
proceso neurodegenerativo de fondo (2). Cuando el clinico debe discriminar entre demencia
por EA o no-EA basado en criterios diagndsticos clinicos, alrededor de 16% de casos son
mal diagnosticados y 16% de casos tienen diagnodstico dudoso; por lo que es importante
valerse de herramientas disponibles para aumentar la exactitud diagndstica, sobre todo en

etapas mas tempranas (93).

Una prueba que confirme o descarte EA podria eliminar esa incertidumbre, y al mismo
tiempo clarificar si se deben considerar otras alternativas etioldgicas y tratarlas. EI mejor
argumento para el uso de estos biomarcadores seria la posibilidad de tratar pacientes con
terapias modificadoras de la enfermedad, como farmacos con efectos neuroprotectores, para
prevenir o retrasar la progresion de la enfermedad. Existe una necesidad urgente de descubrir
tratamientos neuroprotectores. En la investigacion, los biomarcadores podrian ser Utiles para
la inclusion de pacientes en estudios, con el objetivo de lograr un abordaje médico

diagndstico y terapéutico de la EA mas personalizado (2,88,99).
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Estos biomarcadores en LCR han mostrado alta exactitud diagnéstica y podrian ser usados
de manera rutinaria como herramienta diagnostica en EA en algunos paises. No obstante, su
aceptacion global se ha visto limitada en cierta medida por la falta de comparabilidad de los
resultados alcanzados en diferentes laboratorios, asi como el uso de diferentes métodos
analiticos. Esto ha sido abordado mediante esfuerzos para estandarizar procedimientos de
recoleccion de muestras, calibradores, protocolos de medicién; sin embargo, la aceptacion
global ciertamente necesita tiempo. Persiste la duda de como interpretar la informacién dada
por los biomarcadores, que puede ser heterogénea. Primeramente, se propuso el algoritmo de
interpretacion denominado “Erlangen Score” (ES); de acuerdo a este, el resultado normal de
biomarcadores en LCR se clasifica con 0 puntos y se interpreta como “no evidencia
neurobioquimica de EA”; un patréon con cambios limitrofes en uno de los biomarcadores,
pero no en ambos, se categoriza con 1 punto, y se reporta como “EA neurobioquimicamente
improbable”; resultados en LCR con alteracion evidente ya sea en el metabolismo de A
(disminucion en concentracion de AB42 o en el radio AB42/ AB40) o en el de Tau (aumento
en los niveles de Tau y/o Tau fosforilada), pero no en ambos, se califica con 2 puntos, y asi
mismo en el caso de resultados limitrofes en ambos grupos de biomarcadores; un resultado
con cambios evidentes en un grupo de biomarcadores aunado a resultado limitrofe en el otro
grupo y se puntda con 3. En estos ultimos dos escenarios (ES 2 y 3) se interpretan como “EA
neurobioquimicamente posible”, mientras que cambios evidentes en ambos grupos de
biomarcadores se califica con 4 puntos y se lee como “EA neurobioquimicamente probable”.
Finalmente, un nivel muy elevado de Tau (sin alteraciones en el otro grupo) se reporta como
“neurodegeneracion rapidamente progresiva con EA improbable”. Luego de este modelo, se

propusieron otros como el AT(N) ya discutido en el apartado anterior (92).

Uno de los conceptos principales de este algoritmo es el de resultado limitrofe. El valor de
referencia para el radio Ap42/ AB40 es de 0.05, de modo que los resultados sobre este valor
se consideran normales, y los que se encuentren entre 0.045-0.05 se interpretan como
limitrofes. De manera similar con los resultados de Tau, se considera normal un valor menor
de 320pg/ml, y valores entre 320-350pg/ml se consideran limitrofes. Esto tiene que ver con

bases éticas; en vista de que no existe tratamiento curativo, se percibe mas éticamente
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correcto el subdiagndéstico que el sobrediagnostico (se aceptan mejor los errores falsamente
negativos que los falsamente positivos). Tan pronto existan tratamientos efectivos y seguros
en el mercado, este concepto tendria que reconsiderarse. Este algoritmo, ES, ha sido
ampliamente validado basado en cohortes de diferentes centros expertos (92). Es importante
mencionar que dentro de los esfuerzos que deben realizarse para disminuir la variabilidad
entre los distintos laboratorios y ensayos, cada laboratorio debe establecer sus rangos de
referencia usando las muestras recolectadas localmente de pacientes bien caracterizados; se
han hecho grandes esfuerzos a nivel internacional para estandarizar el proceso de anélisis de
biomarcadores de LCR (98). En otras publicaciones se indica que se considera anormal
AB42<700pg/mL, entre 700-1000pg/mL es una zona de incertidumbre, y >1000pg/mL se
considera normal; proteina tau fosforilada > 70pg/mL y/o tau total >350pg/mL se considera
anormal (100). Esta claro que los biomarcadores principales discutidos reducen el nimero de
diagnosticos falsos negativos. Respecto a la relacion costo-efectividad, va a depender
criticamente de la prevalencia de la EA en la poblacion analizada. Se dice que es costo-
efectivo cuando al menos 1 paciente de 11 pacientes de la cohorte tiene el padecimiento.
Estos biomarcadores potencialmente disminuirian costos en centros de alta prevalencia de
EA (101).

Si no existen aun terapias modificadoras de la enfermedad, ¢ cual seria la importancia de un
diagndstico temprano en la rutina de la préctica clinica? Una vez que la persona entre en
estadio de demencia, ya no seria capaz de planear su futuro, o indicar sus voluntades para el
futuro. Un diagnoéstico temprano de EA podria darle a la persona la oportunidad de decidir
aspectos importantes de su porvenir (2). Puede brindar beneficios al paciente y su familia,
como la educacion, voluntades anticipadas en caso de que la legislacion lo permita, cuidado
clinico temprano en el proceso de la enfermedad, tratamiento sintomatico cuando se requiera,
puede permitir una mejor organizacion en cuanto a los ajustes a nivel de responsabilidades
laborales, planeamiento financiero y condiciones de seguridad al conducir, y la oportunidad
de integrarse como participantes en estudios clinicos dirigidos a terapias para retrasar la
enfermedad y asi brindar beneficios y esperanza a otros pacientes y sus familias en caso de
éxito (83,99). Ademas, si bien las terapias actuales (inhibidores de acetilcolinesterasa y

memantina) no revierten la neuropatologia y el dafio, pueden retrasar el declive cognitivo y
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funcional, y mejorar la calidad de vida. En varios estudios se ha visto que estos tratamientos

pueden ser costo-efectivos (101).

La caracterizacion preclinica puede ser un argumento para respetar la autonomia, la moral y
los derechos legales del paciente de recibir un diagnostico especifico, para asi poder tener
una discusién honesta y abierta en donde pueda expresar sus sentimientos y temores. En un
estudio de percepciones respecto a los biomarcadores de EA en fase preclinica, el 90.5% de
participantes afirmaron que en caso de conocer que tienen alto riesgo de EA buscarian un
estilo de vida més saludable. La evidencia indica que el conocimiento personal del riesgo de

EA puede motivar a los pacientes a adoptar conductas que disminuyan el riesgo (50).

Por otro lado, un diagnostico temprano también podria tener consecuencias psicoldgicas
negativas en una persona que aun es funcional, que ahora deberad considerar un declive
inexorable hacia un estado de enfermedad y dependencia. Para muchos pacientes, el
conocimiento del resultado del analisis de biomarcadores es potencialmente doloroso y
pueden desarrollar ansiedad, depresion o incluso ideacién suicida. En Estados Unidos, lo
ciudadanos de 55 afios y mas le temen mas a la EA que a cualquier otra enfermedad,
incluyendo cancer. Dadas estas intensas emociones, existen diferencias de opinion y criterio
respecto a conocer el riesgo y conocer el diagndstico. Las emociones de familiares pueden
impactar en la interpretacion y reaccion del individuo etiquetado como “EA preclinico”. En
ausencia de respuestas definitivas concernientes al algoritmo de progresion a una enfermedad
clinicamente manifiesta, se considera que no deberia de revelarse el estado de biomarcadores
en estadios preclinicos, excepto cuando un paciente bien informado solicite la informacién,
en casos de pacientes con alto nivel de responsabilidad social y alta demanda cognitiva o en

casos de inclusion de protocolos de investigacion y ensayos clinicos (50).
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Conclusiones

El fendbmeno de envejecimiento poblacional se traduce en un mayor gasto médico
relacionado a sindromes geriatricos. Uno de los retos mas grandes de la geriatria es la
prevencion de enfermedades relacionadas al envejecimiento, dentro de estos los
trastornos cognitivos. La prevalencia de la EA aumenta con la edad, llegando a impactar
al 32% de la poblacion mayor de 84 afios. La poblacidn en estadio prodrémico estd menos
estudiada, pero puede llegar a representar el 25% de los mayores de 80 afios. Se ha visto
que la tasa de progresion de DCL a demencia por EA es de 10-15%. En CR no se dispone
de informacion a nivel pais respecto a la prevalencia e incidencia de esta enfermedad,
pero es un hecho que la prevalencia de esta es alta a nivel latinoamericano, y va en

aumento en comparacion con las estimaciones en Europa y Estados Unidos.

El principal factor de riesgo para el desarrollo de EA es la edad. Ademas de este, se sabe
que el riesgo cardiovascular, sedentarismo, patologia psicoafectiva, baja escolaridad,
bajo nivel socioecondmico, limitacion en el acceso a la salud, antecedentes heredo-
familiares, hipoacusia, aislamiento social, entre otros, figuran dentro de los factores de

riesgo para este padecimiento.

Fisiopatologicamente se ha correlacionado la fase preclinica de la EA como una fase
celular en donde se observan alteraciones en microglia y astroglia antes de que hayan
manifestaciones clinicas. Aunado a esto, existe neuroinflamacion, estrés oxidativo,
pérdida neuronal colinérgica y desbalance de neurotransmisores, cambios vasculares y
disfuncion glinfatica. A nivel macroscopico, el diagnostico neuro-patoldgico se basa en
la presencia de neurodegeneracion asociada a placas de AP y de degeneracion
neurofibrilar evidenciada por los ONF. Los biomarcadores de la EA tienen relacion
directa con los cambios fisiopatoldgicos descritos en el espectro de esta patologia. Los
cambios en los componentes del LCR proveen informacién de la bioquimica y procesos
patologicos a nivel cerebral; considerando estas caracteristicas distintivas, el analisis de
biomarcadores en LCR ha sido ampliamente estudiado. Los cuatro biomarcadores

indicados como el nucleo neurobioquimico son AB42, radio AB42/AB40, proteina Tau
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total y Tau fosforilada en treonina 181. Se han investigado varios biomarcadores de
manera profunda, pero su utilidad clinica debe ser probada e incorporada a las guias de
practica clinica.

La positividad de estos se ha asociado con mayor tasa de progresion de DCL a demencia
por EA. La utilidad de los biomarcadores en LCR en la evaluacién de pacientes con DCL
y EA esté bien establecida. Tanto es asi, que son parte de los criterios diagnosticos mas

recientemente definidos.
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Recomendaciones

Considerando el envejecimiento poblacional y el consecuente aumento en la prevalencia de
trastornos cognitivos, las estrategias preventivas se convierten en punto clave a nivel de salud
publica. Ademas de esto, la estratificacion diagndstica 6ptima es también de importancia
considerable. Es por esto que la atencion protocolizada de las personas pacientes adultas
mayores con quejas cognitivas es imperativa. La incorporacion apropiada del analisis de
biomarcadores en LCR en la préctica clinica es un paso esencial hacia la preparacion del
sistema de salud para afrontar la demanda del diagnostico de EA, y asi poder brindar la
educacion y consejeria pertinentes al paciente y familiares, segun el estadio dentro del

espectro del padecimiento.

A nivel pais, la atencion de pacientes con problemas mnésicos no esta protocolizada, y la
organizacion respectiva es una deuda de nuestro sistema de salud con el usuario. Si bien esta
estandarizado en algunos centros de salud, incluido el HNGG, deberian implementarse
atenciones protocolizadas en pacientes con queja de memoria a nivel pais en la consulta de
geriatria, y en los centros en los que se disponga de otras disciplinas (neurologia, psiquiatria,
psicologia clinica, salud mental, trabajo social, terapia fisica y ocupacional) seria posible una
atencion multidisciplinaria. En este momento, los Unicos biomarcadores que han sido
validados para la préctica clinica y para la seleccidn de sujetos en investigacion son el Ap42,
tau total y fosforilada. La incorporacion de estos biomarcadores en la atencion de pacientes
con deterioro cognitivo a nivel institucional ya esta protocolizada en algunos centros de

salud, sin embargo, esta pendiente que se gestione su disponibilidad a nivel institucional.
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