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Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA), es la causa principal de demencia en mayores de 65 afios y responsable
del 50-60% de los casos globales, su diagndstico definitivo es mediante pruebas que identifican placas
amiloide-B (AP) y ovillos tau en el cerebro. Sin embargo, el uso de estas pruebas es limitado debido a su
naturaleza invasiva y alto costo. Este estudio se basa en una investigacion descriptiva de documentos
bibliograficos con un andlisis retrospectivo. Se consultaron en diversas bases de datos como PudMED, Scielo,
Scopus. Se encontraron 16 articulos relacionados al tema de estudio empleando la metodologia PRISMA.
Este articulo analiza la utilidad y la fiabilidad de los biomarcadores sanguineos para la enfermedad de
Alzheimer en sus diferentes etapas. Sefiala la necesidad de mejorar algunos marcadores como los ensayos de
AP42/AB40 y la precision de las diferentes formas de p-tau. Ademas, explora otros biomarcadores
prometedores como el neurofilamento ligero (NfL), el GFAP y los marcadores sinapticos. El articulo enfatiza
la importancia de seguir investigando para desarrollar pruebas méas robustas que igualen la eficacia de los
biomarcadores del liquido cefalorraquideo (LCR) y la tomografia por emision de positrones (PET).

Palabras clave: Biomarcador, biomarcadores sanguineos, enfermedad de Alzheimer, proteina Tau,
proteina amiloide- B (AB)

Abstract
Alzheimer's disease (AD), is the leading cause of dementia in those over 65 years of age and responsible for
50-60% of global cases, its definitive diagnosis is by tests that identify amyloid-£ (Af) plaques and tau tangles
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in the brain. However, the use of these tests is limited due to their invasive nature and high cost. This study
is based on a descriptive investigation of literature documents with a retrospective analysis. For the collection
of information, various databases such as PudMED, Scielo, Scopus were consulted. During the bibliographic
search, 16 articles related to the subject of the study were found, for which the PRISMA methodology was
used. This article analyzes the usefulness and reliability of blood biomarkers for Alzheimer's disease in its
different stages. It points out the need to improve some markers such as Ap42/Ap40 assays and the accuracy
of different forms of p-tau. In addition, it explores other promising biomarkers such as neurofilament light
(NfL), GFAP and synaptic markers. The article emphasizes the importance of further research to develop
more robust tests to match the efficacy of cerebrospinal fluid (CSF) biomarkers and positron emission
tomography (PET).

Keywords: Biomarker, blood biomarkers, Alzheimer's disease, Tau protein, amyloid-g (AB) protein
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Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una de las enfermedades neurodegenerativas mas frecuentes
relacionadas con la edad, afectando principalmente a personas > 65 afios. (1) También es considerada la
principal causa de demencia, y constituye entre el 50 y 60% de los 50 millones de casos reportados a nivel
global. El diagndstico constituyente del Alzheimer solo puede realizarse por medio de examenes
neuropatoldgicos que confirman la presencia de caracteristicas tipicas de la EA, como son las placas de
amiloide- B (AP) y los ovulillos neurofobrilares tau (NFT). (2-4)

El principal factor de riesgo asociado al desarrollo de la EA es el envejecimiento. No obstante, la EA no es
un proceso natural propio del anciano, ademas de la edad, incluye la genética, la historia familiar, el
traumatismo craneoencefalico, las opciones de estilo de vida y el sexo femenino juegan, a su vez, un papel
fundamental en su aparicion. (5)

En 2018, el Instituto Nacional sobre el Envejecimiento (NIA) de los Estados Unidos y La Asociacion de
Alzheimer (AA) desarrollaron un marco diagnostico basado principalmente en biomarcadores de la
enfermedad, como la neurodegeneracion de la proteina amiloide-p (Ap) y la proteina Tau (ATN), incluso en
ausencia de sintomas cognitivos, la presencia anormal de estos biomarcadores es indispensable para definir
un diagnéstico preciso de la EA. (5) La importancia de dichos biomarcadores ha sido profundizada en el
marco de Investigacion del NIA-AA la cual define a la EA como una constitucion biolégica, documentada
por examenes post mortem o in vivo mediante biomarcadores. (6) Sin embargo, cada vez mas, la evaluacion
clinica de la EA se ve facilitada por biomarcadores validados neuropatol6gicamente que reflejan patologias
de AP y tau en el liquido cefalorraquideo (LCR) junto con la medicion de la patologia amiloide a través de
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tomografia por emisién de positrones (PET) que ha llevado a una mayor precision en el diagnéstico de la EA
durante la vida. (7)

El diagndstico clinico de la demencia por enfermedad de Alzheimer (EA) se fundamenta en los sintomas
observados, ya que un diagndstico definitivo solo puede confirmarse mediante un examen post mortem. Sin
embargo, los avances en biomarcadores de fluidos permitieron la identificacion in vivo de la patologia. (8)

En la practica clinica habitual, la evaluacion de biomarcadores se realiza principalmente mediante la medicion
de la concentracion en el liquido cefalorraquideo (LCR) del péptido AP de 42 aminoacidos (AP 42 ), la
relacion entre AP 42 y el péptido AP de 40 aminoacidos (AP 40 ), las formas hiperfosforiladas de la proteina
tau (p-tau) y la tau total (t-tau), asi como mediante técnicas de neuroimagen como la tomografia por emision
de positrones (PET) para AP tau y resonancia magnética estructural (MRI).(9)

El liquido cefalorraquideo (LCR) es una fuente excelente en el desarrollo de biomarcadores para la EA, ya
que interactla directamente con el espacio extracelular del cerebro, lo que podria reflejar las alteraciones
fisiopatoldgicas relacionadas con la enfermedad.(6) Ademéas de las técnicas de neuroimagen como la
tomografia por emision de positrones para -amiloide (PET-Ap), la PET-tau, y la resonancia magnética
estructural (MRI).(10-12) Los niveles de AB42, junto con los de tau total (t-tau) y taul81 fosforilada (p-tau)
en el liquido cefalorraquideo (LCR), se reconocen como biomarcadores confiables de la patologia cerebral
asociada a esta enfermedad.(13)

Varios estudios han investigado si los biomarcadores de LCR pueden predecir el deterioro cognitivo y la
aparicion de demencia en personas mayores con funciones cognitivas normales. En 2003 se demostrd que
ancianos con cognicion normal al desarrollar mas tarde demencia, presentaban niveles bajos de Ap s2en LCR,
sin embargo, no presentaron cambios en AB 40. Este hallazgo permiti6 anticipar el deterioro cognitivo y
demencia relacionada con la EA.(14)

En los ultimos afios, varios estudios prometedores han investigado el potencial de los biomarcadores
sanguineos para ofrecer informacién sobre la patologia cerebral. Técnicas como la espectrometria de masas
y los inmunoensayos automatizados que miden las especies de Af han mostrado alta precision. Sin embargo,
la significativa presencia periférica de AP sigue siendo un factor de confusion importante para estos ensayos,
lo que hace que la alteracion en la relacion AB42/40 en personas con PET positivo para amiloide sea mucho
menos marcada en plasma en comparacion con el LCR.(9,13)

Se han desarrollado biomarcadores basados en muestras de sangre, con resultados prometedores,
especialmente en la medicion de la relacion AP 42/40, p-tau, la cadena ligera de neurofilamento (NfL) como
indicador de lesion neuroaxonal, y la proteina acida fibrilar glial (GFAP) como marcador de activacion glial.
(14)

Materiales y métodos

Se llevo a cabo una revision bibliografica exhaustiva, abarcando una amplia gama de fuentes, tales como
articulos de revision, articulos cientificos y estudios originales, publicados entre 2019 y 2024, en inglés y
espafol. La busqueda se realizara en bases de datos relevantes como PubMed, Scopus, SciELO. Para
optimizar la estrategia de busqueda, se utilizaran palabras clave especificas.
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Ademas, para optimizar la busque da de informacion se utiliz palabras claves como: “blood biomarkers”
AND “Alzheimer's disease” AND “amyloid B biomarkers” AND Tau biomarkers y conectores booleanos
como: (AND, OR, NOT) que nos permite la facilidad de basqueda de informacion.

Resultados y discusion

Se realizaron busquedas exhaustivas en bases de datos de renombre, incluyendo PubMed, Scopus y SciELO,
lo que dio lugar a la identificacion de un total de 297 registros. Tras un riguroso proceso de exclusion que
implico la eliminacion de 44 duplicados y la depuracidn de 198 registros por no cumplir con los criterios de
elegibilidad, se excluyeron adicionalmente 60 estudios debido a deficiencias en su calidad metodoldgica o a
su enfoque. Este proceso resulto en la seleccidn de 16 estudios que cumplian con los criterios de elegibilidad
establecidos a partir de la evaluacion de sus titulos y resimenes. Estos 16 estudios fueron sometidos a una
detallada sintesis y analisis, cuyos resultados seran presentados en sistematica para una mejor visualizaciéon y
comprension de los hallazgos.

La tabla 1 resume los resultados obtenidos de diferentes bases de datos, destacando la frecuencia de hallazgos
relacionados con estos términos clave.

Tabla 1. Resultados segln base de datos y sistema de busqueda.

Base de datos Sistema de busqueda e
PubMed (blood biomarkers) AND (Alzheimer's disease)) AND (amyloid B biomarkers) 153
Scielo (blood biomarkers) AND (Alzheimer's disease) 2
Scopus blood AND biomarkers AND alzheimer's AND disease AND tau AND 142

biomarkers AND amyloid AND b AND biomarker
Total 297

La seleccion de articulos para esta investigacion se realizo siguiendo un proceso sistematico, el cual se
encuentra detallado en el diagrama de flujo presentado en la figura 1.
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Figura 1. Diagrama de eleccion de articulos.

En el analisis sistematico de los 16 articulos sometidos a revision, se empled el método PRISMA, reconocido
por su eficacia en la presentacion de resultados en revisiones sistematicas y metaanalisis. La trazabilidad de
los articulos seleccionados se encuentra detallada en la tabla 2, ofreciendo informacion esencial sobre su
identificacion y origen. Asimismo, la tabla 3 desglosa de manera clara y concisa los resultados extraidos de
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cada articulo, abordando aspectos cruciales como fuente, afio de publicacién, titulo, poblacion o muestra
estudiada, método de investigacion empleado y los principales hallazgos identificados.

Tabla 2. Trazabilidad de los articulos seleccionados.

Autor Afio Titulo Revista Pais Buscador DOl o URL
1 Yuan 2024 | Associations of plasma angiostatin | Translational Reino Scopus https://doi.org/
Cheng et and amyloid-p and tau levels in Psychiatry Unido 10.1038/54139
al. (15) Alzheimer’s disease 8-022-01962-6
2 | Yuanbing | 2024 | A blood-based  multi-pathway | Alzheimer’s Estados Scopus https://doi.org/
Jiang et al., biomarker assay for early detection | and Dementia | Unidos 10.1002/alz.13
(19) and staging of Alzheimer's disease 676
across ethnic groups
3 | ParviziT | 2024 | Real-world performance of plasma Annals of Estados Scopus https://doi.org/
etal., (20) p-taul81 in a heterogeneous | Clinical and Unidos 10.1002/acn3.5
memory clinic cohort Translational 2116
Neurology
4 | Barthélem | 2024 | Highly accurate blood test for Nature Reino PubMed | https://www.na
y NR etal., Alzheimer’s disease is similar or medicine Unido ture.com/article
(21) superior to clinical cerebrospinal §/s41591-024-
fluid tests 02869-z
5 | TsoyEet | 2024 | Scalable plasma and digital | Alzheimer's & | Estados PubMed | https://doi.org/
al., 2024 cognitive markers for diagnosis and dementia Unidos 10.1002/alz.13
(22) prognosis of Alzheimer's disease 686
and related dementias
6 | AnnaLidia | 2023 | CSF and plasma AP42/40 across Clinical Alemania Scopus 10.1515/cclm-
Wojdata et Alzheimer’s disease continuum: | Chemistry and 2023-0659
al., (23) comparison of two ultrasensitive Laboratory
Simoa® assays targeting distinct Medicine
amyloid regions
7 | Giannisis | 2023 | Plasma apolipoprotein E levels, | Alzheimer's Reino Scopus https://alzres.bi
Aetal, isoform composition, and dimer | Research and Unido omedcentral.co
(24) profile in relation to plasma lipids in Therapy m/articles/10.1
racially diverse patients with 186/513195-
Alzheimer’s disease and mild 023-01262-1
cognitive impairment
8 | Giacomucc | 2023 | Plasma p-taul8l as a promising | Journal of the Paises Scopus https://doi.org/
ietal.,(17) non-invasive biomarker of | Neurological Bajos 10.1016/j.jns.2
Alzheimer's Disease pathology in Sciences 023.120805
Subjective Cognitive Decline and
Mild Cognitive Impairment

@@@ Esta obra esta bajo una licencia Creative Commons de tipo (CC-BY-NC-SA).

O

Sociedad Ecuatoriana de Investigacion Cientifica. E-mail: revistabiosana@gmail.com

337



mailto:revistabiosana@gmail.com
https://www.nature.com/articles/s41398-022-01962-6#auth-Yuan-Cheng-Aff1-Aff2-Aff3
https://www.nature.com/articles/s41398-022-01962-6#auth-Yuan-Cheng-Aff1-Aff2-Aff3
https://doi.org/10.1038/s41398-022-01962-6
https://doi.org/10.1038/s41398-022-01962-6
https://doi.org/10.1038/s41398-022-01962-6
https://alz-journals.onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Jiang/Yuanbing
https://alz-journals.onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Jiang/Yuanbing
https://doi.org/10.1002/alz.13676
https://doi.org/10.1002/alz.13676
https://doi.org/10.1002/alz.13676
https://doi.org/10.1002/acn3.52116
https://doi.org/10.1002/acn3.52116
https://doi.org/10.1002/acn3.52116
https://www.nature.com/articles/s41591-024-02869-z
https://www.nature.com/articles/s41591-024-02869-z
https://www.nature.com/articles/s41591-024-02869-z
https://www.nature.com/articles/s41591-024-02869-z
https://doi.org/10.1002/alz.13686
https://doi.org/10.1002/alz.13686
https://doi.org/10.1002/alz.13686
https://alzres.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13195-023-01262-1
https://alzres.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13195-023-01262-1
https://alzres.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13195-023-01262-1
https://alzres.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13195-023-01262-1
https://alzres.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13195-023-01262-1
https://doi.org/10.1016/j.jns.2023.120805
https://doi.org/10.1016/j.jns.2023.120805
https://doi.org/10.1016/j.jns.2023.120805

Revista Cientifica de Salud BIOSANA Vol. 4, Nim. 5. (Octubre- Diciembre 2024) Pag 332-348. ISSN: 2960-8481

)
PN

Biomarcadores sanguineos en la enfermedad de Alzheimer

\//-

l.!_

Revista Cientifica de Salud

9 | Rowanet | 2023 | Plasma phosphorylated tau-217 | Alzheimer’s Estados Scopus https://doi.org/
al.,(25) exhibits sex-specific | and Dementia | Unidos 10.1002/alz.13
prognostication of cognitive decline 454
and brain atrophy in cognitively
unimpaired adults
10 | Hampel H | 2023 | Blood-based biomarkers for Neuron Estados PubMed | https://pmc.nch
etal., (27) Alzheimer’s disease: Current state Unidos i.nIm.nih.gov/a
and future use in a transformed rticlessPMC107
global healthcare landscape 20399/
11 | Stevenson | 2023 | Plasma biomarkers and genetics in Brain Reino PubMed | https://doi.org/
Hetal., the diagnosis and prediction of Unido 10.1093/brain/a
(28) Alzheimer’s disease wacl28
12 | Jack CRet | 2023 | Predicting amyloid PET and tau Brain Reino PubMed | https://doi.org/
al., (29) PET stages with plasma biomarkers Unido 10.1093/brain/a
wad042
13 FuJ et 2023 | Meta-analysis and  systematic BMC Reino PubMed | https://bmcneur
al.,(30) review of peripheral platelet- neurology Unido ol.biomedcentr
associated biomarkers to explore the al.com/articles/
pathophysiology of alzheimer's 10.1186/51288
disease 3-023-03099-5
14 | Wang, M 2022 | A Head-to-Head @ Comparison Journal of Estados Scopus https://doi.org/
etal., (31) Between Plasma pTaul8l and Tau Nuclear Unidos 10.2967/jnume
PET Along the Alzheimer’s Disease Medicine d.122.264279
Continuum
15 | Elisabeth | 2021 | Plasma phosphorylated tau 217 and The Lancet Reino Scopus https://pmc.nch
Hetal., phosphorylated tau 181 as Neurology Unido i.nlm.nih.gov/a
(34) biomarkers in Alzheimer's disease rticlessPMC871
and frontotemporal lobar 1249/
degeneration: a  retrospective
diagnostic performance study.fi
16 | Mattsson C | 2021 | Longitudinal plasma p-tau217 is Brain Reino Scopus https://doi.org/
etal., (35) increased in early stages of Unido 10.1093/brain/a
Alzheimer’s disease waa286
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Tabla 3. Resultados de la investigacion.

Autor Titulo Poblacién Método Resultado
Yuan Associations of | Participantes Estudio de | La angiostatina plasmatica mostré una
Chengetal. | plasma angiostatin | seleccionados del | disefio moderada capacidad para diferenciar
(15) and amyloid-p and | Estudio  sobre el | transversal entre pacientes con Alzheimer (EA) y
tau levels in | Envejecimiento y la sujetos sanos, con un AUC de 0,66,
Alzheimer’s disease | Demencia de siendo mejor que AB40 pero menor que
Chongging (CADS). AP42. Estos hallazgos sugieren que la
angiostatina plasmatica podria ser mas
atil en EA con APOE-¢4.
Yuanbing | A blood-based multi- | 1000 participantes | Ensayo de | EI estudio evalu6 un ensayo de
Jiang etal., | pathway biomarker | chinos de Hong Kong | biomarcadores | biomarcadores basado en 21 proteinas
(19) assay for  early | como cohorte china de | multiplex para detectar la enfermedad de
detection and staging | Hong Kong_1, 47 Alzheimer (EA) y la patologia amiloide
of Alzheimer's | participantes chinos de en una cohorte china de Hong Kong. El
disease across ethnic | Hong Kong como ensayo distingui6é con alta precision a
groups cohorte china de Hong los pacientes con patologia amiloide
Kong_2 y 217 (AB+) y deterioro cognitivo leve (DCL)
participantes de de los individuos cognitivamente
ascendencia  europea normales.
de la cohorte espafiola
Parvizi T et | Real-world 115 pacientes a lo largo | Estudio En el estudio, los pacientes fueron
al., (20) performance of | del continuo clinico de | transversal clasificados en grupos Ap— (27) y Ap+
plasma p-taul8l in a | laEA retrospectivo | (88) segun su estado amiloide. Los
heterogeneous pacientes AP+ eran significativamente
memory clinic cohort mas mayores, con puntuaciones MMSE
mas bajas y niveles més altos de t-tau y
p-tau en LCR. Los pacientes AP—
mostraron niveles mas bajos de Ap42 en
LCR. Los niveles de p-taul81 en plasma
y LCR fueron significativamente mas
altos en AP+, con una correlacion
positiva entre ambos (R = 0,61).
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4 | Barthélemy | Highly accurate | 1.422 participantes con | Estudio En este estudio, se evalud la precisién
NRetal., | blood test for | una media de edad | comparativo del biomarcador plasmatico %p-tau217
(21) Alzheimer’s disease | (desviacion  estandar para diagnosticar la enfermedad de
is similar or superior | (DE)) de 69,3 (10,6) Alzheimer  (EA) sintomética vy
to clinical | afios distinguirla de otras enfermedades
cerebrospinal  fluid neurodegenerativas. Se encontré que
tests él %p-tau217 plasmatico mostré una
excelente capacidad para identificar la
EA, con un area bajo la curva (AUC) de
0,94, comparable a las pruebas
tradicionales de LCR (p-taul81/AB42 y
AP42/40). Ademas, el %p-tau217 tuvo
una precision general del 86%, con un
valor predictivo positivo (VPP) del 89%
y un valor predictivo negativo (VPN)

del 84%.
5 Tsoy Eet | Scalable plasma and | Se incluyeron 88 | Metaandlisis y | En este estudio, se halldé que los
al., 2024 digital cognitive | estudios en el | revision pacientes con enfermedad de Alzheimer
(22 markers for diagnosis | metanalisis y  se | sistematica (EA) presentan niveles mas bajos de
and prognosis of | analizaron los datos de proteinas  protectoras, como la
Alzheimer's disease | plaquetas de 702 proporcion de APP, ADAMI10 y Na*-
and related dementias | pacientes con K*-ATPasa, lo cual sugiere una menor
enfermedad de proteccion contra la acumulacion de
Alzheimer 'y 710 placas amiloides y un desequilibrio
controles. ionico en el cerebro. Por otro lado,
mostraron niveles més altos de proteinas
tau anormales, receptores de adenosina
A2, y MAO-B, asi como un aumento en
la produccion de 6xido nitrico (NO) y
peroxinitrito (ONOO™), asociados al
dafio oxidativo y la inflamacion

cerebral.
6 | Annalidia | CSF and plasma | 134 pacientes | Estudio de | ElI estudio compar6 los niveles de
Wojdata et | Ap42/40 across | reclutados de la Clinica | disefio de | AP42/AB40 en el LCR y plasma de
al., (23) Alzheimer’s disease | de  Neurologia del | comparacion pacientes con Alzheimer en diferentes
continuum: Hospital S. Maria de la | de métodos fases y controles. Se encontré que los
comparison of two | Misericordia en pacientes con Alzheimer (preclinico,
ultrasensitive Perugia, Italia MCI-AD y en fase de demencia)
Simoa® assays mostraron perfiles de biomarcadores
targeting distinct positivos (A+/T+) en el LCR, mientras
amyloid regions que los controles presentaron perfiles
negativos. Aungue los ensayos de
APB42/AB40 en el LCR mostraron una
fuerte  correlacion  (p=0.93), la
correlacion en plasma fue mas débil

(p=0.32-0.47).
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7 | Giannisis A
etal., (24)

Plasma

apolipoprotein E
levels, isoform
composition, and
dimer profile in
relation to plasma
lipids in racially

diverse patients with
Alzheimer’s disease
and mild cognitive
impairment

125 individuos

Estudio de
método
observacional
y

comparativo

En el estudio, los niveles plasmaticos de
apoE  no mostraron  diferencias
significativas entre los grupos de
diagndstico (control, DCL y EA), ni al
considerar la raza/etnia o el genotipo de
APOE. Sin embargo, las mujeres
tuvieron niveles mas altos de apoE que
los hombres, y los hombres B/AA
mostraron niveles mas altos que los
NHW, aunque esta  diferencia
desaparecio al ajustar por el genotipo de
APOE.

8 | Giacomucci
etal.,(17)

Plasma p-taul81 as a
promising non-
invasive  biomarker
of Alzheimer's
Disease pathology in
Subjective Cognitive
Decline and Mild
Cognitive
Impairment

33 pacientes
deterioro

subjetivo (SCD),

con

cognitivo

32

con deterioro cognitivo
leve (DCL) y 14 con

demencia por EA

Estudio de
disefio
longitudinal
observacional

El estudio encontrd que en personas con
deterioro cognitivo subjetivo (DCS) y
deterioro cognitivo leve (DCL), los
niveles de p-taul81 en sangre estan
significativamente  asociados  con
biomarcadores de Alzheimer en el
cerebro, especificamente con la
acumulacién de beta-amiloide y tau en
el liquido cefalorraquideo. En cambio,
esta relacion no se observo en personas
con Alzheimer avanzado (EA-d).
Ademas, todos los pacientes con
Alzheimer avanzado eran positivos para
amiloide en el cerebro (AP+), mientras
que la mitad de los participantes con
DCS y DCL también lo eran, aunque sin
diferencia entre estos Gltimos dos
grupos. Esto sugiere que p-taul8l en
sangre podria ser util para detectar
Alzheimer en sus fases iniciales.

9 Rowan et
al.,(25)

Plasma
phosphorylated tau-
217 exhibits  sex-
specific
prognostication  of
cognitive decline and
brain atrophy in
cognitively
unimpaired adults

163 adultos

Estudio
longitudinal
con enfoque
de andlisis

El estudio examiné las diferencias de
sexo en biomarcadores plasméticos y su
relacion con el deterioro cognitivo y la
atrofia cerebral. Encontrd que las
mujeres con deterioro cognitivo leve
(DCL) tenian niveles mas altos de
GFAP, pero no diferencias
significativas en p-tau217 y NfL en
comparacion con los hombres. Ademas,
en individuos cognitivamente intactos
(CU), niveles elevados de p-tau2l7
predijeron un mayor deterioro cognitivo
y atrofia cerebral en las mujeres,
especialmente en la memoria verbal y el
I6bulo temporal medial, pero no en los
hombres.
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10

Hampel H
etal., (27)

Blood-based

biomarkers for
Alzheimer’s disease:
Current state and
future use in a
transformed  global
healthcare landscape

No especifica

Revision
sistematica

El estudio analiza la eficacia de los
biomarcadores basados en sangre
(BBBM) en el diagnéstico de la
enfermedad de Alzheimer (EA). Los
niveles bajos de AB42/40 en plasma se
asocian con placas amiloides, pero los
ensayos muestran variabilidad en su
rendimiento. Las isoformas plasmaticas
de pTau (especialmente pTau2l7)
tienen una alta concordancia con
biomarcadores de LCR y PET vy
destacan en la diferenciacion de la EA
de otras enfermedades
neurodegenerativas, con AUC de hasta
0,94. Un nuevo biomarcador, BD-tau,
muestra una fuerte correlacion con tau
cerebral en LCR, sugiriendo utilidad en
el  diagnéstico  diferencial.  La
combinacion de AP42/40 con pTau
mejora ligeramente la deteccion de la
positividad de amiloide, pero se
necesitan mas datos para evaluar su
eficacia. Los biomarcadores NfL vy
GFAP no son especificos para EA,
aunque  GFAP  muestra  buena
correlacién con depositos de amiloide
en etapas tempranas.

11

Stevenson
Hetal.,
(28)

Plasma biomarkers
and genetics in the
diagnosis and
prediction of
Alzheimer’s disease

n= 1439, edad media
68 afios (desviacion
estandar = 8,2) vy
controles
seleccionados n= 508,
edad media 82 afios

Estudio
comparativo

Este estudio analizd biomarcadores
plasmaticos para predecir la enfermedad
de Alzheimer (EA) y su relacién con la
edad de aparicion y duracion de la
enfermedad. Los resultados mostraron
que AP 42 y AP 40 estaban fuertemente
correlacionados, mientras que P-taul81
tenia una relacion mas debil con los
biomarcadores de AP. La edad de inicio
de la enfermedad se asocié con niveles
mas altos de AP 40, AP 42, GFAP y
NfL, y una menor relacion A 42/Ap 40.
Estos hallazgos sugieren que los
biomarcadores como AP 40, GFAP y
NfL son (tiles para predecir la EA.
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12

Jack CR et
al., (29)

Predicting amyloid
PET and tau PET
stages with plasma
biomarkers

1136 participantes

Estudio de
enfoque
analitico

Los resultados mostraron que los
niveles de amiloide y tau (marcados con
PET) fueron mas altos en el grupo
AlzCS dem y més bajos en el grupo UC
(P < 0.001). La relacion entre
APB42/AB40 en plasma fue menor en
AlzCS dem en comparacion con UC y
DCL, pero similar entre UC y DCL. Los
niveles de p-taul8l, GFAP y NfL
también variaron entre grupos, siendo
mas bajos en UC y mas altos en AlzCS
dem. Ademads, las caracteristicas del
subconjunto UC de Lilly (n = 355)
coincidieron con el grupo UC del
estudio.

13

Ful et
al.,(30)

Meta-analysis  and
systematic review of
peripheral  platelet-
associated
biomarkers to
explore the
pathophysiology of
alzheimer's disease

507 participantes (288
participantes con una
funcion cognitiva
normal (CN) y 219 con
SCD)

Estudio
observacional

Este estudio investig6 las asociaciones
entre los niveles de apolipoproteinas en
sangre 'y los biomarcadores de
Alzheimer en el liquido cefalorraquideo
(LCR) en personas con deterioro
cognitivo subjetivo (SCD) y en personas
cognitivamente normales (CN). Los
resultados mostraron que la
apolipoproteina B (ApoB) esta
relacionada con cambios en
biomarcadores clave de Alzheimer
(como AB42, AB42/40, p-tau/AP42 y t-
tau/Ap42) solo en el grupo SCD, pero
no en el grupo CN, lo que sugiere que
ApoB  podria  reflejar  cambios
tempranos de la enfermedad en personas
con sintomas iniciales.

14

Wang, M et
al., (31)

A Head-to-Head
Comparison Between
Plasma pTaul8l and
Tau PET Along the
Alzheimer’s Disease
Continuum

n=50) con diagnostico
clinico de SCD y n=10
con DCL debido a EA

Estudio
transversal
retrospectivo
con enfoque
comparativo

El estudio compara el biomarcador
pTaul8l plasmético con la PET tau en
pacientes con deterioro cognitivo
subjetivo (SCD) y deterioro cognitivo
leve/demencia por Alzheimer
(DCL/EA). Los resultados muestran que
el pTaul8l plasmatico se asocia
moderadamente con la PET tau,
especialmente en los SCD Ap-positivos.
La PET tau tiene mayor precision para
predecir el estadio cognitivo y el estado
preclinico de AP. El pTaul8l
plasmético se asocié con mayor declive
cognitivo en SCD, pero no en DCL/EA,
donde la PET tau fue méas util para
predecir el deterioro cognitivo.

343


mailto:revistabiosana@gmail.com

Revista Cientifica de Salud BIOSANA Vol. 4, Nim. 5. (Octubre- Diciembre 2024) Pag 332-348. ISSN: 2960-8481

Biomarcadores sanguineos en la enfermedad de Alzheimer

(=

Revista Cientifica de Salud

Plasma
phosphorylated tau
217 and

phosphorylated tau
181 as biomarkers in
Alzheimer's disease
and frontotemporal
lobar degeneration: a
retrospective
diagnostic
performance study

593 participantes (edad
media 64 afios [DE 13],
294 [49,6%] mujeres)
entre julio y noviembre
de 2020

Estudio
retrospectivo
con enfoque
comparativo

El estudio muestra que el biomarcador
P-tau217 es mas eficaz que P-taul81
para diferenciar la enfermedad de
Alzheimer (EA) de otras patologias
neurodegenerativas como la
degeneracion  lobar  frontotemporal
(DLFT). Las concentraciones de P-
tau217 son 3,5 veces mayores en la EA
que en la DLFT, mientras que P-taul81
es 2,4 veces mayor. P-tau217 también
mostré una precisién superior (AUC
0,93) en comparacién con P-taul8l
(AUC 0,91) para identificar la EA.
Ambos biomarcadores se correlacionan
bien con la progresion patolégica de la
EA, pero P-tau2l7 parece ser el
marcador mas sensible para detectar
esta enfermedad.

Longitudinal plasma
p-tau217 is increased
in early stages of
Alzheimer’s disease

150 participantes sin
deterioro cognitivo y a
100 pacientes con
deterioro cognitivo
leve en el estudio sueco

Estudio de
disefio
longitudinal y

comparativo

El estudio muestra que los niveles de p-
tau217 en plasma aumentan con el
tiempo en personas cognitivamente
sanas con amiloide-B positivo y en
pacientes con deterioro cognitivo leve
(DCL) que tienen amiloide-B positivo.
En los participantes sanos sin amiloide-
B vy en los pacientes de DCL sin
amiloide-f, los niveles de p-tau2l7
permanecieron estables. En aquellos
con DCL que luego desarrollaron
Alzheimer, p-tau217 fue
significativamente mas alto desde el
inicio y aument6 con el tiempo,
mientras que en los que no progresaron
a Alzheimer se mantuvo estable.
Ademas, el andlisis de supervivencia
indicé que un aumento en p-tau217 se
asocia con un mayor riesgo de progresar
a demencia por Alzheimer.

15 | Elisabeth H
etal., (34)

16 | Mattsson C
etal., (35)

Discusion

La enfermedad de Alzheimer (EA) representa un desafio médico y social de gran envergadura. Su diagnostico
temprano, crucial para la administracion de tratamientos y la mejora de la calidad de vida del paciente, se ha
basado tradicionalmente en la evaluacion clinica de los sintomas. Sin embargo, la confirmacion definitiva
solo se obtiene mediante el examen post mortem, lo que retrasa la intervencion y limita las posibilidades de
investigacion.

En las Ultimas décadas, la identificacion de biomarcadores en el Liquido Cefalorraquideo (LCR) y las técnicas
de neuroimagen como la PET han supuesto un avance significativo. La presencia de niveles alterados de
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proteinas como la APB42, la tau total (t-tau) y la tau fosforilada (p-tau) en el LCR, junto con la visualizacion
de placas amiloides mediante PET, permiten un diagnostico mas preciso en vida. Sin embargo, estas técnicas
presentan limitaciones importantes: la extraccion de LCR mediante puncion lumbar es un procedimiento
invasivo, mientras que la PET implica altos costos y una disponibilidad limitada. Estas dificultades impulsan
la busqueda de métodos de diagndstico menos invasivos, mas accesibles y rentables. Es aqui donde entran en
juego los biomarcadores sanguineos. La posibilidad de detectar la enfermedad a traves de un simple analisis
de sangre supondria una revolucion en el diagnéstico y seguimiento de la EA.

Si bien la disminuciéon de AP42 en LCR es un indicador fiable de EA, los estudios sobre los niveles
plasmaticos de ABP42 y AB40 no son concluyentes. La presencia natural de AP en la sangre dificulta la
interpretacion de los resultados. Aunque la t-Tau en sangre diferencia a pacientes con EA de individuos sanos,
la diferencia es sutil y se solapa con la variabilidad natural, lo que limita su capacidad diagnostica. Las formas
fosforiladas de tau, en especial la p-taul81, presentan una fuerte correlacién con la patologia de la EA y su
progresion. Sin embargo, se necesitan ensayos mas sensibles y estandarizados para optimizar su precision y
aplicacion clinica. La proteina NFL ha demostrado ser un biomarcador sanguineo prometedor para detectar
la neurodegeneracion en la EA. Sus niveles elevados en pacientes con la enfermedad, incluso en etapas
tempranas, lo convierten en un candidato ideal para el seguimiento de la progresion de la enfermedad y la
prediccion del deterioro cognitivo.

Conclusiones

La identificacion de biomarcadores sanguineos fiables para la enfermedad de Alzheimer es crucial para el
desarrollo de estrategias diagnosticas y terapéuticas efectivas. La revision de literatura destaca el potencial de
AP42, tau, NFL y GFAP como biomarcadores prometedores para la enfermedad de Alzheimer. Estos
biomarcadores han demostrado estar correlacionados con las etapas de la enfermedad, y su medicion en
muestras de sangre puede proporcionar un medio no invasivo y coste-efectivo para diagnosticar y monitorear
la enfermedad. La correlacion de estos biomarcadores con las etapas de la enfermedad sugiere que pueden ser
atiles para identificar individuos en riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer, asi como para
monitorear el progreso de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. Ademas, la medicion de estos
biomarcadores en muestras de sangre puede proporcionar un medio mas accesible para su diagnostico, en
comparacion con métodos tradicionales como la puncion lumbar y los escaneres PET.
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