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RESUMEN: Este articulo presenta un andlisis desde el punto de vista bibliografico de marcadores y biomarcadores de la enfermedad de
Alzheimer (EA). Las metodologias usadas fueron los marcadores de imagenes (Resonancia Magnética y Tomografia por eitisi@sjle pos
y biomarcadores de la proteina BA42, de la proteina Tau y de la Apoliproteina E (ALPE). De esta manera, son de impoiiatesallo8A42
disminuidos, la Tau incrementada, los polimorfismos de ALPE y las alteraciones constatadas en los marcadores de imagtaresafeo fa
riesgo esenciales para el desarrollo de la EA. Se realiza una revision de la literatura con respecto a los hallazgeestmsaednedad.
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INTRODUCCION

La forma mas comun de demencia encontrada actulds manifesteiones de la enfermedad de Alzheimer.
mente es la enfermedad de Alzheimer (EA) que afecta a millo-
nes de personas en el mundo (Anebal, 2010). La EA es un
desorden neurodegenerativo grave del cerebro, de progreATERIAL Y METODO
lenta no lineal, siendo caracterizada por la disminucién cognitiva
progresiva y pérdida de la memoria. En su mayoria, los casos
de EA son espontaneos (edad de riesgo > 60 afios) y <de 2,5% Larevision de la literatura respecto al tema fue realiza-
son de propension hereditaria. Aproximadamente 80 millonda en 2016, basado en las busquedas en bancos de datos tales
de personas en el mundo van a sufrir de esta enfermedad etoeto: Science Direct, SCIELO, PubMed y Lilacs, utilizando
afio 2050 (Blennowt al, 2010). Se sabe que los actuales méas palabras clave: biomarcadores, marcadores de imagenes,
todos encontrados en el mercado son ineficaces en el diagria&ta-amiloide, fisiopatologia de la EA, Apolipoproteina E, pro-
tico preciso y precoz de la EA y por ello, investigadores haaina Tau, Enfermedad de Alzheimer.
trabajado en nuevas técnicas con el uso de biomarcadores para
el diagndstico satisfactorio de la EA (Santos, 2016).

RESULTADOS

Continuando con las investigaciones actuales, la medi-
cion ELISA de B-amiloide (1-42), Tau total y fosfo-Tau-181
en el liquido cerebroespinal (LCE) es considerado actualmeXspectos generales de la EA.a EA fue presentada por pri-
te el método més avanzado, preciso y confiable en el diagndeera vez por el psiquiatra y neuropatologista aleman, Alois
tico de esta enfermedad (Blennetal). Alzheimer en Noviembre de 1906 en el 37° Encuentro de Psi-

quiatras del Sudeste de Alemania. Alois Alzheimer identifico

Por lo tanto, el objetivo del presente articulo es ken la necropsia de una paciente, en el tejido cerebral, la pre-
revision de la literatura respecto de los biomarcadoresncia de placas diferentes y enmarafiados neurofibrilares
moleculares y marcadores de imagenes que puedan detegdtaureret al, 1997).
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Durante décadas, el estudio realizado por Alzheimer Desde el punto de vista neuropatolégico, se observa
en esa paciente permanecio intacto, sin ningun tipo de inten el cerebro de los individuos con EA una atrofia cortical
vencion y las informaciones casi fueron perdidas dentro d#fusa, la presencia de un gran nimero de placas seniles y
Hospital Clinico de Frankfurt. En 1995, Konrad Mauremvillos neurofibrilares, degeneraciones granulo-vacuolares
Profesor de Psiquiatria de la Universidad de Frankfurt, eppérdida neuronal. Se verifica también un camulo de pro-
contrd la ficha de la paciente, dando inicio a nuevos esteina beta-amiloide en las placas seniles y de la microtubulina
dios, mas especificos, para comprender mejor la etiologidau en los ovillos neurofibrilares. Se cree que la concentra-
el diagnéstico de la EA. cion de las placas seniles esté correlacionada al grado de

demencia en los afectados por la enfermedad. Trastornos de

En general, la EA de presentacion tardia, alredediar transmision de acetilcolina y acetiltransferasas ocurren
de los 60 afios, ocurre de forma esporadica, mientras queda frecuencia en los individuos afectados (Katzman, 1986).
EA de presentacion precoz, alrededor de los 40 afios, mues-
tra relacion familiar. Ambas EA, precoz y tardia, son una Al analisis macroscopico, hay una atrofia cortical y
misma e indindistingible unidad clinica y nosolégicaentral, bilateral y simétrica, donde los surcos y fisuras ce-
(Harman, 1996). Segun Chaves (2000) la EA es la caus#rales se tornan alargados, generando una pérdida de masa
mas frecuente de demencia senil en Brasil. Ademas, estecefalica. Cuando la enfermedad afecta a individuos con
enfermedad es el tipo de sindrome demencial que mas afeenos de 65 afios, se observa una mayor atrofia cortical que
ta a los ancianos en el mundo, aproximadamente 60 %a#mtral, diferente al caso de pacientes con edad superior a
los casos (Kalariat al, 2008). El diagnostico en la faseésta Ultima, donde se observa una mayor atrofia central que
inicial de la enfermedad es importante para retardar el desartical (Gallucciet al, 2005).
rrollo de la misma, como ya fue citado, lo que garantizara al
paciente y a su entorno un bienestar y calidad de vida  Elconocimiento de la fisiopatogenia de la EA es muy
(Diamond, 2008). importante para el desarrollo de posibles marcadores para

el diagndstico precoz y aparicion de nuevas terapias, tratan-

Actualmente se conoce de la existencia deo de determinar el origen de la enfermedad y no apenas los
biomarcadores moleculares que pueden reconocgntomasy sus devastadoras manifestaciones clinicas, como
precozmente, alteraciones asociadas a la EA, entre los aourre actualmente (Kalaré al.).
les fueron investigados en liquido cerebroespinal, sangre y
saliva, alteraciones en las concentraciones de proteina Taagnoéstico Clinico.Segun Alzheimer’s Association (2014)
total, proteina Tau fosforilada y del péptido Beta Amiloidéos sintomas especificos de la EA se basan en: Sintomas
(Starling, 2012). clinicos precoces — dificultad en recordar conversaciones

recientes, lugares, nombres o eventos, apatia y depresion.
Fisiopatologia de la EALas caracteristicas fisiopatoldgicas
de la EA se presentan décadas antes de las sefiales clinicas, Sintomas tardios — comunicacién deficiente, des-
mostrando una pérdida progresiva de sinapsis, axonesrientacién, confusion mental, juicio alterado, alteraciones
neuronas, que aumentan antes de la presentacién de losdaihumor y personalidad, asi como dificultad para hablar,
meros sintomas cognitivos, siendo en su mayoria episodegullir y marchar.
de falta de memoria (Jaek al, 2010). La demencia del
tipo Alzheimer se caracteriza por un diagndstico clinico y A pesar de todos los estudios realizados, el diagnos-
patolégico combinado, que solo puede ser alcanzado de fiwo de Alzheimer todavia es obtenido bajo la forma de hi-
ma definitiva cuando un paciente satisface los criterios cfiétesis, basandose fuertemente, entre algunos criterios, en
nicos y presenta en la biopsia cerebral o exqoosta mortem evaluaciones del comportamiento. La evaluacién cognitiva
las alteraciones histolégicas de la enfermedad (innumepatede ser iniciada con tests rapidos de rastreo como el mini
bles placas neuriticas y enmarafiados neurofibrilares ereghmen del estado mental y posteriormente complementa-
hipocampo y neocértex; Chaves). do con otros tests de memoria, como el test de disefio del
reloj (Santos). Sumado a ello, el diagndstico de demencia se

El facta genético es considerado actualmente commasa en la presencia de déficit de memoria y otras funciones
preponderante en la etiopatogenia de la EA entre diversos faomo lenguaje, capacidad de reconocer objetos, organiza-
tores relacionados. Ademas del componente genético, se ham y capacidad de planificacion (Nitrini, 2000).
apuntado también como agentes etioldgicos a la toxicidad de
agentes infecciosos, al aluminio, a los radicales libres de okitagnéstico por imagen.Desde el punto de vista
geno, a aminoacidos neurotdxicos y a la presencia de dafatopatoldgico, en la EA ocurre una gran pérdida sinaptica
en microtubulos y proteinas asociadas (Mestel, 1996). y muerte neuronal, principalmente en las regiones cerebra-
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les responsables por las funciones cognitivas, destacandmiggicéridos y colesterol en diferentes tejidos. El gen apoE
la corteza cerebral, el hipocampo, el estriado ventral y tamimano esta localizado en el brazo largo del cromosoma 19
bién la corteza entorrinal. Si se compara la corteza y @lensenkampet al, 1999).
hipocampo de un individuo con EA respecto a un individuo
normal, en el primero ocurre una importante pérdida En los humanos, el cerebro es el segundo sitio de
neuronal, con una gran reduccién de sinapsis, atrofia cortioahyor sintesis de apoE, siendo producida principalmente
e hipocampal, ademas de dilatacion de los ventriculos. Qmor astrocitos y por la microglia. Otros estudios han sugeri-
el pasar del tiempo el cerebro disminuye su tamafio en gimque, por lo menos bajo ciertas condiciones, las neuronas
proporcién, afectandose algunas de sus funciones, entrelamanas pueden sintetizar apoE en cantidades significati-
cuales se puede mencionar a la corteza, que encoje y dadim(Rosest al, 1998).
las regiones involucradas con los pensamientos, planos y
recuerdos. Ese encogimiento es principalmente grave en el Comprobando el papel especifico de la apoE en la
hipocampo, una region de la corteza que ejerce un paf@imaciéon de placas amiloides y enmarafados
muy importante en la formacién de nuevos recuerdos. Losurofibrilares, existen estudios que muestran que la apoE
ventriculos (espacios ocupados por fluido dentro del cers uno de los componentes de las placas amiloides cerebra-
bro) son mayores (Desika al, 2009). les. La apoE4 promueve la fibrilogénesis in vivo e in vitro
del péptido beta-amiloide y la apoE3 se une a la proteina
Imagen por Resonancia Magnética (IRM)La IRM estd Tau, disminuyendo su tasa inicial de fosforilacion y la for-
basada en disefios probabilisticos de regiones de intemg&cion de filamentos (Ojogt al, 2004).
(regions of interest — ROI). La atrofia cerebral y la dilata-
cion ventricular son las mayores alteraciones observadasvamiantes de la apoE.En los humanos existen tres alelos
la EA (Frisoni et al, 2010). Tales cambios sonprincipales del gen apoE, resultado de apenas dos alteracio-
extensivamente relatados. El principal marcador radiologic@s en el DNA, llamados de e2, e3 y e4. Las isoformas
de la EA es la atrofia de la regién temporal mediafroteicas producidas por esos alelos difieren en la composi-
especificamente del volumen de la corteza entorrinailbn de aminoacidos en las posiciones 112 y / o 158
(Moraes, 2010). La progresion de la enfermedad se caradi#feisgrabelet al,, 1982). El alelo e2 posee el aminoacido
riza por la afeccién del giro cingulado posterior y de la cocisteina en las dos posiciones de la proteina (aminoacidos
teza temporoparietal de asociacion. Las alteraciones dell® y 158), el e3 tiene cisteina en el 112 y una arginina en el
sustancia blanca son comunes en el individuo anciand 8, siendo este Ultimo el alelo mas comdn de la apoE,
pueden sugerir compromiso de pequefios vasos (Reimamientra que el alelo e4 posee arginina en estas dos posicio-
al., 2004). nes. Las otras variantes de la apoE son llamadas de el, e5y
e7, pero ellas son extremadamente raras.
Tomografia por emision de positronesLa PET (positron
emission tomography) produce imagenes tridimensionales  Considerando la heterogeneidad genética de la EA,
o funcionales de procesos del organismo. Su uso en la EAsea a lo menos cinco o seis genes principales responsables
basa en la evaluacion del metabolismo cerebral de la glicosidemas de otros, probablemente involucrados, se torna difi-
via fluordehoxiglicosis (FDG) o del depésito de la proteingil realizar una sugerencia genética en base a un Gnico mo-
beta-amiloide, via PiB (Pittsburg compound B) (Moraesyelo teérico y mendeliano. El gen de la apoE4, considerado
En la EA se describe menor captacion de glicosis en las v factor de riesgo para la EA, alcanza cerca del 50 % de
giones temporales mediales y en el cingulo mientras quetedos los casos. La subsecuente identificacion de los genes
el deterioro cognitivo leve (MCI), la captacion esta mas relirectamente responsables por la mayoria de los casos de
ducida solamente en la corteza entorrinal. Ademas, la FIK3, podra entonces, permitir la realizacién de diagnésticos
entrega informaciones (tiles sobre la progresion y gravedaleculares de predisposicién genética a esta afeccion
de la demencia. Por otro lado, el PiB, que se une a las pla@mith, 1999).
beta-amiloides, seria mas Util para el diagnéstico precoz del
MCIl y para predecir el riesgo de conversion de la enfermBiagnéstico por la Beta-Amiloide (BA).Segun Manzano-
dad para EA, basado en la presencia de altos niveles delisn & Mas-Oliva (2006) las placas seniles observadas en
tencion del PiB (Petriet al, 2009). los examenes anatomopatoldgicos de la EA, tienen como su
principal componente al péptido Beta-Amiloide. Este es un
Diagnéstico por la apolipoproteina E.En el plasma, la producto natural del metabolismo de la proteina precursora
apoE es la principal componente de las lipoproteinas de ndey amiloide (PPA). Existen varias vias alternativas para la
baja densidad (VLDL) y de un grupo de lipoproteinas deroteolisis de la PPA, entre las cuales la que lleva a la for-
alta densidad (HDL), envuelta en la redistribucién dmacion de BA. Después de la separaciéon del reticulo
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endoplasmatico (RE) y del complejo de Golgi, la PPA ezierpo celular y en las dentritas. Se puede hallar en forma
entregada al axén, donde a través de transporte axonal rapluble o insoluble y esta Ultima es identificada en los fila-
do es llevada a los terminales sinapticos (Villemagrad, mentos helicoidales pareados (FHP), que es el principal com-
2013). ponente de los ENF. Los FHPs presentan de 6 a 8 grupos
fosfato por molécula de proteina Tau, lo que, en compara-
La formacién de las placas seniles ocurre cuando uai@n con el grado de fosforilacion usual de la proteina Tau
enzima del tipo secretasa, beta-secretasa, fija a la APP \eli-cerebros sanos (en torno de dos grupos fosfato por molé-
bera un fragmento terminal mayor que el comun. Este frag4la), permite afirmar que la proteina Tau identificada en
mento es procesado por la gamma-secretasa, ocurriendm$a-HPs se encuentra en un estado hiperfosforilado (Brandt
liberacion de la beta-amiloide. Su solubilidad es limitadast al, 2005).
forma los agregados que son los constituyentes de las fibrillas
encontradas en las placas seniles (Cerqueira, 2009). Hay estudios que sefialan que la hiperfosforilacion
reduce la capacidad de la Tau para estabilizar los
En el cerebro, el depésito de BA es lento y prolonganicrotibulos, comprometiendo la dinamica microtubular,
do, pudiéndose extender por mas de dos décadas, lo gfextando el transporte intraneuronal, resultando en efectos
puede favorecer intervenciones terapéuticas que puedbatetéreos sobre diversos procesos celulares. Cuando la pro-
modificar el curso de la probable enfermedatkina se ve afectada, se altera el transporte axonal, factor
neurodegenerativa (Villemageg¢al). vital para la mantencién de la homeostasis neuronal. La
hiperfosforilacién de la proteina Tau favorece la formacion
Se han reconocido tres efectos toxicos sinapticos pre agregados, bloqueando el trafico intracelular de protei-
vocados por la BA: inhibicién del potencial de accién en elas neurotroficas y otras proteinas funcionales, resultando
largo plazo (long-term potentation-LTP), remocién de losn pérdida o disminucion en el transporte axonal o dendritico
receptores sinapticos de glutamato y eliminacion de las las neuronas (Wang & Liu, 2008).
sinapsis de glutamato. Las sinapsis de glutamato represen-
tan entre 85y 90 % de las sinapsis en la corteza de mamife- El aumento de la expresion de la Tau también causa
ros (Cerqueira). Cuando surgen placas de BA en el cerelmambios en la morfologia celular, retarda el crecimiento y
los niveles de BA42 disminuyen en comparacion con el lprovoca alteraciones importantes en la distribucion de
quido cerebroespinal de un individuo saludable, mientrasganelos transportados por proteinas motoras dependien-
que ocurre aumento de Tau3. tes de microtubulos. La hiperfosforilacion de la Tau presen-
te en el citosol durante estadios iniciales de degeneracion
Diagnéstico a través de la proteina TAULa proteina Tau neurofibrilar induce a cambios estructurales que preceden a
hace parte de la familia de las proteinas asociadas adosagregacion. Existen algunas controversias sobre la
microtubulo (microtubule-associated proteins-MAP). Laolimerizacion de la Tau y su toxicidad (Braertlal). Es-
principal funcion de las MAPs es estabilizar los microtUbuldsidios recientes han mostrado que esa agregacion de la Tau
por la agregacion de tubulina. El gen que codifica la proteds toxica para las células, su polimerizacion esta asociada a
na Tau asociada al microtibulo posee 16 exones y su traagpérdida de la actividad bioldgica, esencial para promover
cripcion es completa, originando 12 copias de RNAmM pdat estabilidad y la cohesion de los microtibulos. Sin embar-
splicing alternativo y seis isoformas de proteina. Se tratage, la desfosforilacion de la Tau hiperfosforilada y de los
una proteina compuesta por 352 a 441 residuos filamentos helicoidales pareados hacen que la proteina re-
aminoacidos (Goedert, 2004). cupere sus actividades biologicas normales (Wang & Liu).

Desde que se descubrié la proteina Tau como com-  La proteina Tau también promueve la interaccion
ponente llave en los enmarafiados neurofibrilares (ENF) entre la actina y los neurofilamentos, lo que sugiere una
la EA, esta proteina pasé a ser objeto de intensas investigéerrelacion de los microtibulos con otros componentes del
ciones. La proteina Tau es causa de otros desordenisesqueleto. La proteina Tau interactia con otros organelos
neurodegenerativos, ademas de la EA, conocidas cogitbplasmaticos, permitiendo la unién entre microttbulos y
Tauopatias y estas enfermedades tienen en comun gramdiscondrias. Los dominios de proyeccion N-terminal de la
cantidades de agregados de proteina Tau (Robertp&oteina Tau permiten una interaccion con la membrana
Mathuranath, 2007). plasmatica neuronal (Buétal, 2000).

En células nerviosas sanas, la proteina Tau se encudiarcadores de la EA.Los biomarcadores son medidas ob-
tra normalmente en los axones, al contrario de los hallazgesvas de un proceso patolégico o biolégico y pueden ser
en las tauopatias, en las cuales esta proteina se localiza eis@iios para evaluar el riesgo de la enfermedad o pronésti-
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co, para orientar el diagndstico clinico o para monitorear lasd alterations in imaging markers are important as risk factors for
intervenciones terapéuticas. Un biomarcador es objetivaméie development of AD. Areview of the literature is made regarding
te medido y evolucionado como indicador de un procedf clinical findings of this disease.

biol6gico normal, proceso patogénico o respuesta ) ) . -
farmacoldgica a una intervencion terapéutica (Blenabw BiomarEeEr;( WORDS: Apolipoprotein; Tau Protein;

al.). El diagndéstico definitivo de EA solo puede ser heche .
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mortem. Las alteraciones histopatoldgicas incluyen pérdida
neuronal en Ia§ camac!as, plramldgles de la corteza Cer?ﬂ?l:ERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
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