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En el momento actual no existen pruebas diagnésticas estandarizadas que se puedan aplicar en la practica clinica
rutinaria para diferenciar fiablemente las distintas formas de demencia. Se hace necesario, por tanto, contar con pruebas
que mas alla de descartar otros trastornos puedan ayudar a identificar el proceso patoldgico subyacente. En esta revision
ofrecemos una clasificacion y actualizacién de resultados de aquellas pruebas que han demostrado mayor utilidad para el
diagnéstico de la Enfermedad de Alzheimer y otras demencias. Asi, se revisan los marcadores bioquimicos estudiados
en fluidos corporales (liquido cefalorraquideo, sangre y orina) donde actualmente destaca la estrategia de determinacion
conjunta de un grupo de moléculas (panel) que ha demostrado utilidad en la distinciéon de Alzheimer de controles y de
sujetos con otras demencias e incluso en la prediccion de evolucion de pacientes con deterioro cognitivo leve. Respecto a
los marcadores por neuroimagen se repasan los resultados obtenidos en estudios de activacién cerebral regional,
estudios volumétricos, espectro de aminoacidos y metabolitos, estudios de densidad regional de proteinas de depésito,
estudios de densidad de neurotransmisores, estudios de receptores y proteinas transportadoras de neurotransmisores y
estudios de perfusion regional y vasorreactividad cerebral. Finalmente se repasan los hallazgos mas significativos en el
estudio de demencias por electroencefalografia.

Biomarkers for Alzheimer’s disease and other neurodegenerative dementias

Nowadays there are no standardized diagnostic test to use in clinical practice to reliable distinguish among the different
forms of dementia. It is a great need to count with diagnostic test providing the capacity of indentify the underlying process
further that just ruling out other disorders. In this review we provide a classification and an update of the test that have
proved to be more useful in the diagnosis of Alzheimer’s disease and other dementias. Thus, biomarkers from body fluids
(cephalospinal fluid, blood and urine) are reviewed. Several studies show that the use of a panel of biomarkers derived
from proteomic analysis is an advantageous way to distinguish Alzheimer from normal, and other dementia subjects and
even in predicting mild cognitive impairment evolution. Regarding neuroimaging biomarkers, results coming from regional
brain activation studies, volumetric studies, spectroscopia, regional deposit of proteins density studies, neurotransmitters
density studies, receptors and neurotransmitter transporters studies, brain regional perfusion and vasoreactivity studies
are addressed. Finally, the most significant findings in electroencephalography are quoted.

Introduccion al diagnostico biologico de la formas de demencia. El diagnodstico se basa en criterios
demencia clinicos que permiten una aproximacion diagnostica “de
probabilidad” una vez se han descartado otras causas
metabolicas, vasculares o estructurales. Se hace
necesario, por tanto, contar con pruebas que mas alla de
descartar otros trastornos puedan ayudar a conocer el
proceso patoloégico subyacente. Estas pruebas se
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denominan biomarcadores. Los marcadores bioldgicos o
biomarcadores son pardmetros medibles, ya sean
bioquimicos, fisiologicos o morfoldgicos, que se asocian
a un determinado proceso morbido. Las aplicadas a
demencias pueden dividirse en bioquimicas, cuando se
basan en la determinacion de la concentracion de ciertas
moléculas en LCR o en fluidos periféricos; y por
neuroimagen, bien estructural o bien funcional.

Aunque todavia se encuentran mas en el campo de la
investigacion que en el quehacer rutinario de los clinicos,
cada vez son mas los estudios sobre biomarcadores que,
Sin duda, estas pruebas, que hoy en dia resultan propias
de un entorno de investigacion y aln aparentan ser
“futuristas”, iran ocupando un lugar en la evaluacion de
algunos casos conforme vayan demostrando su utilidad.
Por el momento, la enfermedad para la que se ha
investigado mas en la busqueda de biomarcadores es, con
mucho, la Enfermedad de Alzheimer (EA). De acuerdo
con el documento consenso para la busqueda de
biomarcadores en la EA [1], el biomarcador ideal
deberia: detectar una caracteristica fundamental de la
neuropatologia de la enfermedad, haber sido validado en
casos confirmados mediante estudio neuropatoldgico,
tener una sensibilidad y especificidad superior al 80%
para distinguir respecto a otras demencias y ser fiable,
reproducible, no invasivo, facil de realizar y accesible
economicamente. Algunos de estos biomarcadores ya
han comenzado a incluirse en los criterios diagnosticos
mas recientes de la EA [2].

En esta revision ofrecemos una clasificacion y
actualizacion de resultados de aquellas pruebas que han
demostrado mayor utilidad para el diagnostico de la
Enfermedad de Alzheimer y otras demencias.

Biomarcadores bioquimicos

Hasta la actualidad se han estudiado numerosas
moléculas que determinadas en fluidos periféricos
puedan facilitar el diagnostico de las demencias. Los
resultados son muy dispares; una calificacion de los
mismos puede encontrarse en la revision realizada por
“The NIA initiative on neuroimaging in Alzheimer’s
disease” [3]. Recientemente se han desarrollado métodos
bioquimicos para la identificacion de multiples
biomarcadores a partir de la determinacion simultdnea de
un amplio repertorio de moléculas seleccionadas
previamente [4,5]. Asi se llega a la obtencion de
“paneles” de biomarcadores constituidos por un conjunto
de moléculas, cuya determinacion aporta datos de
sensibilidad y especificidad mas elevados que los de
cualquier otra molécula determinada de forma aislada,
por lo que este tipo de abordajes parece definirse como la
estrategia mas prometedora a medio plazo.

A continuacién se comentan brevemente los
biomarcadores con estudios mas concluyentes,

clasificados en funcion del fluido bioldgico en el que se
determinan.

LCR

Si bien los criterios que definen cémo seria el
biomarcador ideal para la EA incluye que la prueba sea
minimamente invasiva [1], se ha demostrado que la
puncion lumbar, realizada incluso con fines de
investigacion, puede practicarse con buena tolerancia por
parte del paciente (tanto dementes como no dementes) y
con baja incidencia de efectos adversos [6]. Un problema
afladido, y de peor solucion, es la necesidad de que el
LCR no se haya contaminado en absoluto con sangre, lo
que no siempre es facil de conseguir e incluso de
demostrar, ya que la ausencia de hematies no descarta
contaminacion proteica [7].

En el LCR de muchos pacientes con EA se ha observado
una reduccion de los niveles de beta-amiloide42 [8] y
una elevacion de los niveles de proteina tau fosforilada
[9,10]. Por contra, en la demencia frontotemporal (FTP)
parece que los nivieles de proteina tau podrian estar
disminuidos [11]. La determinaciéon conjunta (en panel)
de estas moléculas en LCR distingue EA frente a
controles sanos con valores de sensibilidad y
especificidad superiores al 90%, si bien frente a otros
procesos neurodegenerativos estos parametros son mas
débiles [12].

Aun mas, las concentraciones de proteina tau total,
proteina tau fosforilada y Abetad42 parecen estar ya
alteradas en los pacientes con DCL que posteriormente
evolucionaran a EA [13,14,15], por lo que se trata de una
excelente herramienta diagndstica para poder identificar
los sujetos con DCL con mayor riesgo de evolucion a
EA.

Los neurofilamentos (NF) son proteinas constituyentes
del citoesqueleto de las neuronas. Su medicion en el LCR
resulta util para diferenciar entre Demencia
Frontotemporal (DFT) —donde los niveles se encuentran
elevados- y EA de inicio precoz [16]. En Ademas la
determinacion  conjunta con los  biomarcadores
previamente comentados  (beta-amiloide y tau-
fosforilada) aumenta la precision de los mismos [16].

Continuamente aparece en la literatura la comunicacion
de nuevos paneles de biomarcadores que reportan
utilidad bien en el diagnostico diferencial de la EA frente
al envejecimiento fisiologico o frente a otras demencias
[17,18], o bien en la prediccion del desarrollo de EA
desde la fase de DCL [19].

Plasma

Al contrario de lo que ocurre en el LCR de pacientes con
EA, los niveles plasmaticos de beta-amiloide en sus
formas 40 y 42 parecen estar elevados en fases muy
iniciales de la enfermedad, e incluso en los familiares
asintomaticos de pacientes con EA de inicio tardio [20],
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aunque podrian declinar con posterioridad [21] lo que
dificulta su uso como biomarcador diagnostico.

La  neurosina, una  serin-proteasa  expresada
fundamentalmente en el cerebro con capacidad
amiloidogénica [22], aumenta fisiologicamente en los
individuos conforme avanzan en edad. En los sujetos que
desarrollan EA la concentracion cerebral y licuoral de
neurosina es inferior a la presente en controles [23,24].
Recientemente nuestro grupo ha demostrado que la
concentracion de neurosina también decae en la sangre
de pacientes con EA, difiriendo significativamente de los
controles y de los pacientes con demencia vascular y
pseudodemencia depresiva -donde se encuentra elevada-
[Menéndez-Gonzalez, en prensa]. AGn mas interesante,
se ha demostrado que en pacientes con deterioro
cognitivo leve la determinaciéon de la concentracion
plasmatica de neurosina puede ayudar a predecir la
evolucion del paciente: hacia EA (en caso de estar
disminuida) o hacia demencia vascular (en caso de
encontrarse elevada) [Menéndez-Gonzalez, en prensa].

Recientemente, un grupo de investigadores ha
comunicado que la determinacion en fase preclinica de
un panel de biomarcadores constituido por un conjunto
de 18 proteinas de “sefializacion celular” aporta buenos
valores predictivos para predecir el desarrollo de EA
[25]. Muchas otras proteinas estudiadas en plasma de
sujetos con EA [26] no han ofrecido por el momento
resultados convincentes.

Orina

De las moléculas estudiadas hasta el momento, muchas
de ellas en relacion con el estrés oxidativo, la avalada por
mas estudios, si bien los resultados no son del todo
concluyentes, es la proteina denominada proteina fibrilar
neuronal (NTP: neural thread protein), que se
sobreexpresa desde estadios iniciales en el cerebro de los
pacientes con EA, pudiendo encontrarse elevada tanto en
el LCR como en la orina de estos pacientes [27].

Biomarcadores por neuroimagen

La clasificacion de los biomarcadores de neuroimagen
resulta mas clarificadora si en lugar de la técnica
utilizada se realiza en funcién de “qué es aquello que se
mide”.

Estudios volumétricos

La constatacion por estudios volumétricos de resonancia
magnética de atrofia hipocampal (y mas especificamente
de las zonas CAl y el subiculo) es un marcador de EA e
incluso un marcador prondstico en pacientes con DCL
[28,29,30,31,32,33]. Los estudios longitudinales también
sirven como indicador de la progresion de la enfermedad
en pacientes con DCL u otras demencias
neurodegenerativas [34].

La atrofia de otras zonas, como la corteza lateral de
lobulo lateral y el cingulo posterior también han
demostrado valor predictivo en este sentido [35].

Espectro de aminoacidos y metabolitos

La espectroscopia de resonancia magnética de proton
permite obtener un espectro de ciertos aminoacidos y
metabolitos en una localizacion cerebral puntual sobre la
que se centra la observacion. Se ha encontrado un
descenso del N-acetilaspartato y una elevacion del
mioinositol en todos los lobulos cerebrales desde los
estadios iniciales de la EA [36]. Asi, la realizacion
conjunta de espectroscopia junto a los estudios
morfologicos mejora el rendimiento diagnéstico de la
RM [37]. En un estudio espafiol con 53 pacientes con
DCL tipo amnésico a quienes se les evalu6 mediante
espectroscopia centrada en tres 4areas corticales
(hipocampo izquierdo, parietal derecho y occipital
izquierdo) y mediante evaluaciones neuropsicologicas
periodicas con la finalidad de detectar la conversion a
EA; los pardmetros de espectroscopia, especialmente
sobre la corteza occipital, mostraron valores predictivos
muy elevados [36].

Densidad regional de proteinas de depdsito
Actualmente existen varios marcadores que pueden
detectar mediante PET los depositos patogenos de
algunas enfermedades neurodegenerativas. E1 2-(1-{6-
[(2-[F-18] fluoroetilmetilamino-2-aftiletilidenomalononi-
trilo (FDDNP), es una molécula que se une a las placas y
a las fibrillas in vitro. EI FDDNP-PET ofrece un alto
rendimiento diagndstico para confirmar o descartar EA.
[38] (Small).Otros marcadores para beta-amiloide, como
el conocido como Pittsburgh Compound B (derivado de
la tioflavina T) [39] y el BF-227 [40] han mostrado
resultados preliminares prometedores.

Densidad de neurotransmisores, receptores Yy
proteinas transportadoras de neurotransmisores
Existen varias técnicas de medicina nuclear para medir la
densidad de proteinas transportadoras de
neurotransmisores, receptores y proteinas transportadoras
de neurotransmisores. Asi podemos enumerar los
siguientes marcadores de neurotransmisores:
Dopaminérgicos: DaTSCAN  (Transportadores de
Dopamina), Receptores D1: 123 I- SCH 23390 (TISCH)
y 123 I- SCH 23892 (IBZP), Receptores D2: 123 I-
IBZM, 123 1I- yodolisuride y 123 I- 2- Espiperona;
Benzodiacepinicos: BZ/GABA 123 I- Iomacenil;
Muscarinicos: M1/M2 123 I- Dexetimida y 123 I- QNB;
Serotoninérgicos: S2 123 I- Ketanserina; Opiaceos: u
123 I- Diprenorfina.

De los biomarcadores por imagen que mas se ha
introducido en la practica clinica habitual se encuentra el
1231-FD-CIT-SPECT (DatSCAN SPECT). El 123I-
Ioflupano pertenece a una serie de compuestos derivados
de la cocaina que se une a los transportadores de
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dopamina, lo que permite la obtencién de imdgenes por
tomografia de emision de fotén unico (SPECT) de la
densidad de transportadores de Dopamina en el cuerpo
estriado poco después de su inyeccion intravenosa.
DaTSCAN esta indicado para detectar la pérdida de
terminaciones nerviosas dopaminérgicas funcionales en
el cuerpo estriado de pacientes con sindromes
parkinsonianos clinicamente dudosos, para ayudar a
diferenciar el temblor esencial de los sindromes
Parkinsonianos relacionados (Enfermedad de Parkinson
idiopatica, Demencia por Cuerpos de Lewy Atrofia
multisistémica y Parélisis Supranuclear Progresiva).
DaTSCAN no puededistinguir entre Enfermedad de
Parkinson y Atrofia multisistémica y Paralisis
Supranuclear Progresiva) [41,42]. E1 DaTSCAN es una
buena herramienta para ayudar a distinguir entre algunos
casos de EA (con parkinsonismo y/o alucinaciones) de
Demencia por Cuerpos de Lewy.

Metabolismo cerebral regional

La PET (Tomografia de Emision de Positrones) sirve
para medir el metabolismo cerebral regional mediante
distintos marcadores. El hallazgo mds caracteristico del
2-deoxy-2-[F-18]fluoro-D-glucose (FDG)-PET en
pacientes con EA es el hipometabolismo bilateral en la
corteza de asociacién parietotemporal [43]. En Ia
degeneracion corticobasal se ha descrito un patrén de
disminucion unilateral de metabolismo en corteza de
asociacion, nucleo lenticular y talamo [44].

Perfusion regional y vasoreactividad cerebral

La perfusion en una determinada region cerebral es un
indicador indirecto del metabolismo cerebral a dicho
nivel. Existen varias técnicas capaces de aportar
informacion sobre este parametro. Quizas el método mas
utilizado es el SPECT con HMPAO (hexametil
propilamina oximo). Los hallazgos descritos en la EA
incluyen disminucion de la perfusion a nivel de la corteza
parietotemporal, hipocampo, cingulo anterior y posterior
y nucleo anterior del talamo [45]. El volumen sanguineo
cerebral regional (rCBV) también se puede medir
mediante RM tras una inyeccion rapida de contraste
paramagnético, habiéndose demostrado una disminucioén
a nivel temporoparietal en los pacientes con EA [46].

La vasoreactividad cerebral (VRC) es la capacidad de las
arteriolas cerebrales para dilatarse o contraerse ante
determinados estimulos y es indicativa de la reserva
hemodinamica del sistema vascular cerebral, que puede
verse alterada en algunas demencias, como la demencia
vascular y la EA por su afectacion vascular. De las
multiples pruebas complementarias utilizadas en su
estudio, el Doppler transcraneal (DTC) puede
considerarse hoy la técnica de eleccion, ya que goza de
indudables ventajas en cuanto a coste, rapidez e
inocuidad. En un estudio realizado con pacientes con EA
el mayor deterioro cognitivo se correlacionaba con una
menor VRC [47]. Otros estudios han mostrado la utilidad
del DTC en el diagnostico diferencial entre la demencia

tipo Alzheimer y la vascular, al observarse un aumento
del indice de pulsatilidad en la segunda [48,49]. Se ha
demostrado que tanto los pacientes con antecedente de
hemorragia amiloidea como los pacientes con EA leve
comparten una alteracion similar en la VRC [50], por lo
que presumiblemente la causa comun de la menor
reserva hemodinamica sea el depdsito de proteina
amiloide en la pared arteriolar.

Estudios de activacion cerebral regional

La PET con agua marcada con oxigeno radiactivo
permite medir mediante la sustracciéon de las imagenes
del rCBV en reposo y durante el trabajo mental
(paradigmas neuropsicologicos) y fue la primera técnica
que se empled para la realizacion de estudios de
activacion cerebral regional. En la década de 1990 se
desarrolld la técnica de resonancia magnética funcional
(fRM), que tiene una resolucion temporal y espacial
mayor que la PET y no somete al sujeto a radiaciones
ionizantes. De manera semejante a los estudios con PET,
la fRM en la EA muestra areas de activacion mas
extensas como respuesta compensatoria de la pérdida
neuronal cortical [51].

Electroencefalograficos

Durante mucho tiempo la utilidad de |Ia
electroencefalografia en el diagnostico diferencial de las
demencias ha sido puesta en cuestion, fundamentalmente
debido a su escasa especificidad. Ain hoy esta poco
claro cuales son las aplicaciones practicas del EEG en el
diagnoéstico de la demencia, pero es indudable que hay
algunas situaciones y algunos procesos en los que la
informacion aportada por el EEG puede ser de utilidad.
Quizas la utilidad més clara es el estudio de demencias
rapidamente progresivas, y concretamente como apoyo
para el diagnostico de encefalopatia prionica donde la
aparicion de descargas periddicas es un hallazgo tipico.
Sin embargo la ausencia de hallazgos especificos de una
determinada demencia es la norma, y los hallazgos EEG
se correlacionan mas con la severidad que con la
etiologia.

El analisis cuantitativo (QEEG), como implementacion
del cléasico analisis visual del EEG, ha aportado nuevas
utilidades a esta técnica. Recientemente se ha
demostrado que el estudio qEEG puede ser de utilidad
para ayudar a diferenciar Demencia por Cuerpos de
Lewy y EA. En concreto la puntuacion GTR (Grand
Total EEG), que es un sistema automatico de puntuacion
de las anormalidades del EEG, aporta una sensibilidad
superior al 72% y una especificidad del 85% [52].
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