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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Alzheimer (EA), es un tipo de demencia caracterizada por
un trastorno neurocognitivo progresivo y la presencia de proteinas que desencadenan la

misma, como la proteina p-tau

Objetivo general: Comparar la eficacia diagnoéstica entre la proteina Tau en saliva y en

Liquido Cefalorraquideo para deteccion de enfermedad de Alzheimer.

Metodologia: Se realizO una revision sistematica tomando en cuenta la normativa
PRISMA, en el cual se seleccionaron estudios de los ultimos 5 afios de bases de datos
como Pubmed y Web of Science en inglés y espaiol; acorde a los criterios de inclusion y

exclusion. El sesgo fue analizado con la Escala de Robvis.

Resultados: De los 11 articulos analizados, 3 articulos concluyeron que el uso de saliva
para la deteccion de proteina tau puede ser beneficioso para el diagnostico de enfermedad
de Alzheimer, sin embargo, no se encontré correlacion con la p-tau en liquido
cefalorraquideo, y los 8 articulos restantes mencionan que en un futuro puede llegar a ser

beneficioso, no obstante, el liquido cefalorraquideo sigue siendo el gold standard.
Discusion: La evidencia cientifica afirma que actualmente la proteina P-tau en liquido
cefalorraquideo demuestra una mayor utilidad en comparacion con la deteccion en saliva
que presenta una menor eficacia.

Conclusiones: El diagnodstico de la EA por LCR, seguira siendo de utilidad como

biomarcador temprano y prondstico, y en saliva ideal para el seguimiento a largo plazo.

Palabras clave: Liquido cefalorraquideo, enfermedad de Alzheimer, Proteinas tau, Saliva



10

ABSTRACT

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is a type of dementia characterized by a
progressive neurocognitive disorder and the presence of proteins that trigger it, such as the

P-tau protein.

Objective: To compare the diagnostic efficacy of P-tau protein in saliva versus

Cerebrospinal Fluid (CSF) for detecting Alzheimer's disease.

Methodology: A systematic review was conducted following the PRISMA guidelines.
Studies from the last five years were selected from databases such as PubMed and Web of
Science in English and Spanish, according to inclusion and exclusion criteria. Bias was

analyzed using the Robvis tool.

Results: Of the 11 articles analyzed, three concluded that the use of saliva for the detection
of p-tau protein might be beneficial for the diagnosis of Alzheimer's disease; however, no
correlation was found with P-tau in cerebrospinal fluid. The remaining eight articles mention
that it may become beneficial in the future; nevertheless, cerebrospinal fluid remains the

gold standard.

Discussion: The scientific evidence states that currently, the detection of P-tau protein in
cerebrospinal fluid demonstrates greater efficacy compared to the detection in saliva, which

has a lower efficacy.

Conclusions: The diagnosis of AD by CSF will remain useful as an early and prognostic

biomarker, while saliva is ideal for long-term monitoring.

Keywords: Cerebrospinal Fluid, Alzheimer's disease, P-tau proteins, Saliva
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INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA), es un tipo de demencia caracterizada por un trastorno
neurocognitivo progresivo, que ataca al cerebro conduciendo a la alteracion de la
memoria y del comportamiento (1). El grupo etioldgico frecuentemente afectado en en
adultos mayores. El acimulo anormal de proteina B-Amiloide y Tau fosforilada (p-Tau)
a nivel extracelular, se ubica en placas neuriticas que posteriormente forman ovillos
neurofibrilares intracelulares de la proteina Tau hiperfosforilada (2,3). Estos interfirieren
en la comunicacién neuronal (4), generando atrofia y disminuyendo la cognicion en
distintas areas del encéfalo, como lo es el dafio producido en el 16bulo temporal mesial

(5). Esta neurodegeneracion conlleva a una amnesia progresiva ademas de alteracion en

otras funciones cognitivas como lenguaje, orientacion y juicio (6).

El Instituto Nacional de Envejecimiento (NIA), actualizé sus criterios diagndsticos, los
cuales se centran en las manifestaciones clinicas, bioquimica con la deteccion de
biomarcadores, acompafiado de estudios imagenoldgicos, y asi evaluar correctamente el

estado neuropsicologico de los pacientes (7).

Durante algunos afos, la literatura cientifica ha utilizado la determinacion de la proteina
P-tau en el liquido cefalorraquideo (LCR) como un método de diagnoéstico confiable para
la enfermedad de Alzheimer (EA) (8). Este biomarcador se ha consolidado como un
indicador esencial debido a que la P-tau en el LCR refleja directamente los cambios
neurodegenerativos que ocurren en el cerebro, permitiendo la identificacion de la EA en
etapas tempranas (9). Sin embargo, la recoleccion de LCR requiere realizar una puncion
lumbar, un procedimiento invasivo que puede presentar cierta incomodidad en los

pacientes.

Actualmente, existe un interés creciente en la investigacion de métodos menos invasivos
para la deteccion de la EA, por lo que la determinacion de proteina p-tau en saliva,
representa un avance significativo en el campo del diagndstico de enfermedades

neurodegenerativas (9).

No obstante, se puede tomar una muestra en saliva que ayuda a detectar la proteina P-tau,
que representa un avance significativo en el diagndstico temprano de enfermedades

neurodegenerativas, como el Alzheimer, por lo que su ejecucion resulta menos invasiva

12



que otras técnicas, recalcando que es un herramienta accesible y rapida que podria

facilitar también en el seguimiento de la progresion de esta patologia (9,10).

La EA ha sido un desafio para la salud publica, debido al aumento de casos anualmente
(10). Es importante la sospecha clinica de la enfermedad con el objetivo de identificar
molecularmente esta enfermedad, para lograr un diagndstico temprano que a su vez,
ayudard a mejorar el prondstico y permitira realizar intervenciones farmacoldgicas

dirigidas a la enfermedad (11).

Asimismo, es un estudio cualitativo, descriptivo de revision sistematica, tomando en
cuenta articulos de revistas de alto impacto que referencian a la proteina p-Tau como
diagnostico de enfermedad de Alzheimer, por medio del uso de saliva y en Liquido
Cefalorraquideo, tomando en cuenta informacion relevante que permita completar esta

ardua investigacion.

Esta revision examina estudios previos comparando la eficacia diagndstica entre la
deteccion de la proteina p-TAU en saliva y LCR, asi como describir cuales son los puntos
de corte para la deteccion de estas proteinas en los diferentes fluidos biologicos y

sensibilidad para el diagnostico.

13
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METODOLOGIA

La metodologia de la presente revision sistematica fue realizada en base a los apartados
de la declaratoria PRISMA 2020 (12), la misma que ayudd en la elaboracion de la
pregunta de investigacion con el uso de la nemotecnia PICO, que se especifica en la tabla
1.

Tabla N 1. Pregunta PICO.

COMPONENTES DESCRIPCION
P Pacientes o poblacion Pacientes con enfermedad de Alzheimer
I Intervencion Proteina tau en liquido cefalorraquideo

Proteina tau en liquido cefalorraquideo es mas precisa
C Comparacion en comparacidon con proteina tau en saliva para el
diagnostico de enfermedad de Alzheimer.

Eficacia de la deteccion de la proteina p-Tau en el

O Resultados diagnéstico de enfermedad de Alzheimer.

Realizado por los autores.

A través del uso de la pregunta PICO, se logro desarrollar la siguiente pregunta de
investigacion (Es mejor la deteccion de p-tau en saliva o en LCR para identificar

pacientes con sospecha de enfermedad de Alzheimer?

1. Ciriterios de elegibilidad
Los criterios utilizados en la presente revision sistematica son los siguientes:
1.1 Criterios de inclusion:
e Losestudios seleccionados seran en idioma inglés y espafiol.
e Losarticulos para analizar deben permitir un acceso libre y abierto.

e Estudios publicados en los ultimos 5 afios (2020-2024).

e Tipo de articulos: estudios observacionales y transversales.



1.2 Criterios de exclusion:
¢ Bibliografia gris.

e Articulos con informacién incompleta o que no se relacionen a nuestro

estudio.
e Revisiones sistematicas, metaanalisis y revisiones bibliograficas.
1.3 Criterios de Eliminacion

- Articulos duplicados
2. Fuentes de informacion
La informacién fue recolectada de las siguientes bases de datos: Web of Science y

PubMed.
3. Estrategia de busqueda

Para la busqueda adecuada de informacion se utilizaron palabras claves previamente
consultadas en la pagina web Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS/MeSH), las
cuales se especifican en la tabla N 2. A su vez se empleo el operador boolaneo AND, con
el fin de obtener ecuaciones de busquedas que permitan una extraccion de datos adecuada,

las cuales se detallan en la tabla N 3.

Tabla N 2. Palabras claves.

15

FUENTE PALABRA CLAVE TERMINOS ALTERNATIVOS
MeSH Alzheimer Disease
MeSH tau Proteins Protein tau, Proteins tau, tau Protein
MeSH Cerebrospinal Fluid Cerebro Spinal Fluid, Cerebro Spinal Fluids,

Cerebrospinal Fluids, Fluid Cerebro Spinal, Fluid
Cerebrospinal, Fluids Cerebro Spinal, Fluids
Cerebrospinal, Spinal Fluid Cerebro, Spinal Fluids
Cerebro

MeSH Saliva Salivas

Realizado por los autores.



16

Tabla N 3. Ecuaciones de busqueda.

BASES DE ALGORITMOS DE BUSQUEDA
DATOS

ALL= (((Alzheimer disease) AND (tau proteins)))

Pubmed ALL=(((Alzheimer disease) AND (tau proteins) AND (saliva)))

ALL= (((Alzheimer disease) AND (tau proteins) AND (Cerebrospinal
Fluid)))

BASES DE ALGORITMOS DE BUSQUEDA
DATOS

ALL= (((Alzheimer disease) AND (tau proteins) AND (saliva)))

Web of Science

ALL= (((Alzheimer disease) AND (tau proteins) AND (Cerebrospinal
Fluid)))

Realizado por los autores.

4. Proceso de seleccion de los articulos

La seleccion de articulos se realizdo mediante dos cribados: en el primero se analizo el
titulo y resumen de cada uno de los estudios, con el fin de observar si cumplen los
criterios de inclusion, posterior a ello se realizd el segundo cribado completo con los
articulos previamente evaluados y seleccionados, valorando los resultados de cada uno

e incluyéndolos en la presente revision sistematica.

5. Proceso de extraccion de los datos

Los articulos fueron insertados en una base de datos elaborada en Microsoft Excel.

6. Lista de datos

Los datos que se pretende analizar de cada estudio son: afio, journal, tipo de estudio,

herramienta de sesgo, objetivo, metodologia, eficacia y conclusiones.

Evaluacion del riesgo del sesgo de los articulos individuales



Se utilizé la herramienta Robvis (Risk-of-bias ViSualization), que permite evaluar el
riesgo de sesgos en los articulos analizados. Dicha herramienta permite visualizar las
evaluaciones de riesgo de sesgo realizadas como parte de una revision sistematica. Esta
herramienta crea graficos en semaforo de los juicios a nivel de dominio para cada
resultado individual; y graficos de barras ponderados de la distribucion de los juicios de

riesgo de sesgo dentro de cada dominio de sesgo.

Ademas, describe consecutivamente el ciclo del estudio considerando como la:
aleatorizacion, ausencia de datos, diagnostico y cegamiento, que son aspectos relevantes

de los articulos.
Por lo cual, analiza por dominios cada revision, de la siguiente manera:

D1: sesgo de confusion; Evalua si el estudio controlé adecuadamente las variables de

confusion que pueden distorsionar la relacion entre las intervenciones.

D2: sesgo en seleccion de participantes; Evaltia aspectos relacionados con como los
participantes del estudio fueron seleccionados y si esto introduce un sesgo que pueda

comprometer la validez interna del estudio

D3: sesgo clasificacion de intervenciones; Analiza si las intervenciones fueron

correctamente definidas y clasificadas para evitar errores o inconsistencias.

D4: sesgo de desviacion de intervenciones; Evalua si los participantes realmente
recibieron la intervencion asignada y si hubo diferencias en el tratamiento o manejo

adicional entre los grupos.

D5: sesgo de falta de resultados; Determina si los datos faltantes (pérdidas de
seguimiento, datos incompletos, etc.) fueron manejados adecuadamente para evitar

distorsionar los resultados.

17



RESULTADOS
Seleccion de los estudios
El proceso de seleccion de los estudios se presenta en la figura 1.

Figura N 1. Diagrama de flujo PRISMA.

Identfication of new studes via databases and registers

5 Records identified from: Records removed before screening:
3 Pubmed: (n=1065) _— Duplicate: (n=15)
£ Web of Science: (n=433) Records removed for other reasons
2 (n=1417)
Records screened Records exclued
(n=66) (n=18)
2 Reports sought for retrieval Reports not retrieved
] (n=0) (n=0)
Records screened i Reports ex]uded:'
(n=48) No acorde a la metodologia (1=28)
No acorde a lz poblacién (n=9)
B New studies included in review
3 (n=11)
5]
&

Elaborado por los autores.
Caracteristicas de los estudios

Tabla 4. Caracteristicas de los estudios seleccionados

18
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1

Pubmed

Evaluation of core
Biomarkers of
Alzheimer's disease in
saliva and plasma
measured b
chemiluminescent

enzyme immunoassays

on a fully automated

platform (13).

Agnello

Luisa et al

2024

10.1038/541
598-024-
66923-z

Estudio
observacional

prospectivo

2

Pubmed

Salivary  levels  of
disease-related
biomarkers in the early
stages of Parkinson's
and Alzheimer's
disease: A Cross-

sectional study (14).

Sabaei
Mosoomeh

et al

2023

10.1016/j.ib
neur.2023.0
3.004

Estudio

transversal

3

Pubmed

Comparative
evaluation of clinical
and cerebrospinal fluid
biomarker
characteristics in
rapidly and  non-
rapidly progressive

Alzheimer's  Disease

(15).

Herden

Janne et al

2023

10.1186/s13
195-023-
01249-y

Estudio
observacional

prospectivo

4

Pubmed

Cerebrospinal ~ Fluid
Protein

With

Total Tau
Correlates

Longitudinal,
Progressing Cognitive
Dysfunction in Anti-
Neural Autoantibody-
Associated Dementia
and Alzheimer's

Dementia (16).

Hansen

Niels et al

2022

10.3389/fim
mu.2022.83
7376

Estudio
observacional

retrospectivo




5 Pubmed Cerebro-spinal  fluid 2020 10.1186/s12 Estudio

Wattmo

biomarker levels: . 883-019- observacional
Carina,

phosphorylated tau (T) Blennow 1591-0 prospectivo

and total tau (N) as Kaj,

markers for rate of
Hansson

progression N Oekar

Alzheimer's  Disease

7).

6  Pubmed Alzheimer's 2021 10.1186/s13 Estudio
cerebrospinal 195-020- observacional
biomarkers from 00767-3 prospectivo
Lumipulse fully
automated
immunoassay:

. Moon
concordance with
) Sohee et al

amyloid-beta PET and

manual immunoassay

in Koreans: CSF AD

biomarkers measured

by  Lumipulse in

Koreans (18).

7  Pubmed Saliva tau and Josef 2022  10.3389/fha  Estudio de casosy
phospho-tau-181 Marksteiner, £1.2022.101 controles
measured by Michaela 4305
Lumipulse in patients  Defrancesco,
with Alzheimer’s  Christian
Disease (19). Humpel

8  Pubmed Association of Joseph 2022 10.1001/jam Estudio
Phosphorylated  Tau Therriault aneurol.202 transversal
Biomarkers With etal 2.4485
Amyloid Positron

Emission Tomography
\& Tau  Positron
Emission Tomography

(20).
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9 Pubmed Prognostic valueof Delmotte K 2021 10.1186/s13 Estudio
amyloid/tau/neurodege et al. 195-021- observacional
neration (ATN) 00817-4 retrospectivo
classification based on
diagnostic
cerebrospinal fluid
samples for

Alzheimer’s  disease

(21).

10 Pubmed  Regional brain Libowitz, 2021 10.1371/jour Estudio
volumes relate to Marketal nal.pone.025 observacional
Alzheimer’s  disease 4332 transversal
cerebrospinal fluid
biomarkers and

neuropsychometry: A
cross-sectional,

observational study

(22).

11 Pubmed Amyloid and tau Betthauser 2020  10.1093/cere Estudio
imaging  biomarkers T etal. bro/awz378 observacional
explain cognitive longitudinal

decline  from late

middle-age (23).

Elaborado por los autores.
Riesgo de sesgo de los estudios individuales

De los 11 articulos incluidos en la revision sistematica, 4 pertenecen a estudios
observacionales prospectivos, 2 a estudios observacionales retrospectivos, 3 a estudios
observacionales transversales, 1 estudio fue observacional longitudinal y 1 de casos y
controles, por lo cual, la herramienta que se utiliz6 para valorar el sesgo fue Robvis

demostrando los siguientes hallazgos (24), que se presentan en la figura 2:

Los estudios Wattmo et al. (17), Marksteiner et al. (19), Therriault et al. (20), Delmotte
et al. (21) y Betthauser et al. (23), demostraron tener un alto riesgo en su sesgo
respectivamente, generalmente por una posible alteracion en el dominio 1 (D1), lo que

quiere decir asociado al proceso de aleatorizacion para la eleccion de participantes, sin



embargo los mismos estudios presentan algunas preocupaciones en el dominio 2 (D2) y
dominio 4 (D4), por falta de resultados completos o un cegamiento de los participantes

respectivamente.

En comparacion a los anteriores estudios, Agnello et al. (13), Herden et al. (15), Hansen
et al., Moon et al. (18) y Libowitz et al. (22), muestran la presencia de un riesgo
intermedio en su sesgo, asociado principalmente al dominio 1 (D1), que en este caso se
relaciona con la aleatorizacion, lo que puede indicar que no se realizé un adecuado
proceso para la obtencion de los participantes de cada estudio, sin embargo estos estudios
también presentan preocupaciones en el dominio 2 (D2) y dominio 4 (D4), relaciondndose
con alteracion en los procesos de resultados incompleto y en el cegamiento de los

participantes.

Finalmente, el tnico estudio que tiene un riesgo bajo en su sesgo es el de Sabaei et al.
(14), el cual realizd un correcto proceso de seleccion de participantes, adecuados
resultados, un correcto método diagnostico y ninguna alteracion en el cegamiento de los

participantes.
Figura N 2. Diagrama de riesgo de sesgo de los estudios individuales.
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Elaborado por los autores.
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Resultados de los estudios individuales

Tabla N 5. Resultados sobre la eficacia de la deteccion de la proteina p-tau en saliva.

Articulo

Eficacia de la deteccion de la proteina p-tau en
saliva

Evaluation of core Biomarkers
of Alzheimer's disease in saliva
and plasma measured by
chemiluminescent enzyme
immunoassays on a fully

automated platform (13).

La concentraciéon media de p-Tau en el LCR fue de
76,00 pg/ml, significativamente superior a la de la
saliva (5,58 pg/ml). La concentracion en el LCR fue
aproximadamente 40 veces superior a la del plasma
y aproximadamente 15 veces superior a la de la
saliva. Curiosamente, se detectd una correlacion
positiva entre los niveles de p-Tau y la relacion de
las otras proteinas evaluadas en el LCR, mientras
que no se encontrd correlacion entre ninglin
biomarcador en el LCR y la saliva.

Salivary levels of disease-related
biomarkers in the early stages of
Parkinson's and Alzheimer's
disease: A cross-sectional study

La mediana + RIQ para los niveles de p-tau salival
(pg/ml) en los grupos control y en enfermedad de
Alzheimer fueron 4,2 (£ 6,1) y 9,2 (= 10,9),
respectivamente. Los resultados mostraron que la
mediana del nivel de p-tau fue mayor en EA que en
el control (Z =-3,2, p=0,001). Ademas, se valorod
la sensibilidad y especificidad de la proteina,
proporcionando un diagndstico preciso, teniendo un
punto de corte igual a 5,1 pg/ml (AUC: 0,78,
especificidad: 63,6% y sensibilidad: 91,7%). Por lo
tanto, los investigadores llegaron a la conclusion
que el nivel de proteina p-tau en la saliva puede ser
mas importante para el diagndstico diferencial de la
EA en las etapas iniciales, utilizando un enfoque
Seguro y menos invasivo.

Elaborado por los autores.

Tabla N 6. Resultados sobre la eficacia de la deteccion de la proteina p-tau en liquido

cefalorraquideo.
Articulo Eficacia de la deteccion de la proteina p-tau en
liquido cefalorraquideo
Comparative evaluation of En este estudio, las medianas de p-Tau (enfermedad de

clinical and cerebrospinal fluid Alzheimer de progresion rapida (rpAD): 85,5 pg/ml; y

biomarker characteristics

in enfermedad de Alzheimer de no progresion rapida (no
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rapidly and  non-rapidly
progressive Alzheimer’s
Disease (15).

rpAD): 77 pg/ml), a su vez presentd un valor p = 0,090
esto posterior al realizar el andlisis de regresion
logistica multiple, lo que permite evidenciar una clara
tendencia hacia niveles mas altos de p-Tau en rpAD.

Cerebrospinal Fluid Total Tau
Protein  Correlates ~ With
Longitudinal, Progressing
Cognitive Dysfunction in Anti-
Neural Autoantibody-
Associated  Dementia  and
Alzheimer’s Dementia (16).

Los niveles totales de proteina tau en el LCR se
correlacionaron con el deterioro cognitivo desde el
inicio de la enfermedad (r = 0,38, p < 0,05) y las tasas
de progresion anual (r = 0,56, p < 0,005) en todos los
pacientes.

Cerebro-spinal fluid biomarker
levels: phosphorylated tau (T)
and total tau (N) as markers for

Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los
pacientes analizados la P-tau y T-tau anormales (A+
T+ (N)+), n = 42 (33%), eran mas jovenes en el
momento estimado de inicio de la enfermedad de
Alzheimer, tal como se esperaba, los niveles de P-tau
(F 3,125 =73,68, p <0,001) y T-tau (F 3,125 = 68,57,
p < 0,001). Al analizar los valores continuos de los
biomarcadores del liquido cefalorraquideo.

rate  of progression in
Alzheimer’s Disease (17).
Alzheimer’s cerebrospinal

biomarkers from Lumipulse
fully automated immunoassay:
concordance with amyloid-beta
PET and manual immunoassay
in CSF  AD

measured by

Koreans:
biomarkers
Lumipulse in Koreans (18).

Se observo una fuerte concordancia entre los niveles
de p-tau y p-tau/Ap42 de 0.840 a 0.892 y un punto de
corte optimo de 0.051 en la plataforma Lumipulse.
Para diferenciar entre enfermedad de Alzheimer (AD)
y personas cognitivamente normales (CN), el cociente
p-tau/AP42 mostré valores de AUC de 0.946 en
Lumipulse, reflejando una excelente capacidad
diagnostica; en seguimiento de 3 afos, los pacientes
con perfiles de biomarcadores caracteristicos de AD y
niveles elevados de p-tau/AP42 experimentaron una
progresion cognitiva mas rdpida en comparacion con
los rangos normales.

Saliva tau and phospho-tau-
181 measured by Lumipulse in
patients  with  Alzheimer’s
Disease (19).

Los niveles salivales de fosfo-tau-181 fueron de 9,7 +
1,3 (n = 21) pg/mg. Se observd una tendencia al
aumento en la saliva de los pacientes con demencia. Se
determiné un diagndstico de laboratorio con un punto
de corte de <300 pg/mg de tau para demencia EA.

Association of Phosphorylated
Tau Biomarkers With Amyloid

Positron Emission

Se analizaron biomarcadores de tau fosforilada (P-tau)
en LCR, los hallazgos mostraron que especialmente
los marcadores P-taul81 y P-tau217, presentaban una
correlacion  significativamente mayor con la
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Tomography vs Tau Positron
Emission Tomography (20).

acumulacion de amiloide que con la de tau. Esto
sugiere que los niveles de P-tau en LCR reflejan
principalmente un estado temprano de la patologia de
amiloide en la enfermedad de Alzheimer, antes de que
ocurra una acumulacion extensa de tau en el cerebro.

Prognostic ~ value of
amyloid/tau/neurodegeneration
(ATN) classification based on
diagnostic cerebrospinal fluid
samples  for  Alzheimer’s

disease (21).

La relacion AP42/t-tau mostro el efecto mas fuerte
(tamafo del efecto 0,61 (IC 0,25,0.98; p = 0.0012),
teniendo en cuenta que es significativo detectar la
proteina p-Tau para lograr una clasificacion del
pronostico de la enfermedad, el avance que ha tenido
en caso de realizar una terapia que no esté funcionando
en ese paciente.

Regional brain volumes relate
to Alzheimer’s disease
cerebrospinal fluid biomarkers

and neuropsychometry: A
cross-sectional, observational
study (22).

Se descubrid que una disminucion de los niveles de
AB42 en LCR y no un aumento de los niveles de Tau
en LCR se asociaba significativamente con el
hipocampo, el cortex prefrontal, el precuneus y el
cingulo posterior, la relacion entre los niveles de
proteina AB42 y Tau en el LCR se ha utilizado como
biomarcador de la EA.

Amyloid and tau imaging
biomarkers explain cognitive
decline from late middle-age
(23).

Sugieren la combinacion de placas de amiloide-b
medibles por PET y los ovillos neurofibrilares de p-
Tau que se acumulan en las primeras neurofibrilares
contribuyen al deterioro anormal durante la mediana
edad tardia, varios anos antes afos antes del deterioro
clinico, por lo que se vi correlacion importante como
un método de prevencion al realizar la prueba y
verificar el prondstico de la EA en algiin momento de
la vida.

Elaborado por los autores.



DISCUSION

El estudio de Agnello et al. (13), demuestra que no existe una correlacion significativa
entre la deteccion de proteina tau en saliva y en LCR, sin embargo Sabaei et al. (14) en
su estudio presenta resultados en los cuales la mediana de los niveles de la proteina tau
salival fue mayor en los pacientes con enfermedad de Alzheimer que en los controles (Z
=-3,2, p=0,001), demostrando una significancia estadistica. A su vez Marksteiner et al.
(19), al evaluar los niveles de p-tau observaron que los mismos aumentaron en pacientes
con demencia por EA (22,5 + 3,6 pg/mg), en comparacion con los controles sanos donde

se destacaron niveles de 9,7 + 1,3 pg/mg.

Sabaei et al. (14), menciona la proteina tau detectada en saliva puede ser considerada una
alternativa no invasiva en el diagndstico de EA, esto acorde a los resultados de su estudio
donde los niveles de p-tau fueron significativamente mas altos en los pacientes que
presentaban la enfermedad que en los controles (p < 0,01), observandose una sensibilidad
de 91.7% y 63.6% de especificidad, sin embargo, alude que existen limitaciones en el uso
de la saliva debido a factores externos como el método de recoleccion y el ensayo

utilizado en la deteccion de la proteina.

Sin embargo, Agnello et al. (13), concluye en su estudio que los niveles de proteina tau
son notablemente fueron mas bajos en saliva que en LCR, donde se registraron valores
medidos de 76 pg/mL para p-Tau en LCR, en comparacion con 5.58 pg/mL
respectivamente en saliva. Por lo cual, dichos hallazgos proponen que, aunque la saliva
sea una opcidon menos invasiva para la deteccion del biomarcador de EA, su uso clinico

es limitado en relacion al LCR, esto debido a manipulacion inadecuada del fluido.

Actualmente la progresion rapida de la enfermedad de Alzheimer es mas comun inclusive
llega a representar un 30% de los pacientes, para lo cual Herden et al. (15) en su estudio
encontrd que la presenta de proteina tau se asocid mayoritariamente a pacientes con
progresion de la enfermedad esto presenta un valor p = 0,004, por lo tanto, menciona que
el uso de este biomarcador podria ayudar a predecir la progresion de la enfermedad en la
EA. De igual forma, Niels et al. (16), obtuvo similares resultados al determinar los niveles
de proteina tau en el LCR, los cuales se correlacion con un deterioro cognitivo desde el
origen o diagnostico de la enfermedad (r = 0,38, p < 0,05) y sus tasas de progresion por

afio en los pacientes fueron significativas (r = 0,56, p < 0,005).
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Delmotte et al. (17), demuestra correlacion significante entre la presencia de p-tau por
medio de LCR, sin embargo demostré un descenso mas lento de la funcion cognitiva de
los pacientes con EA que dieron niveles altos de la proteina, esto a través de la aplicacion
de la prueba MMSE, valorado a los 36 meses de iniciado el estudio, obteniendo un valor
p < 0.05. A su vez Moon et al. (18), en su estudio demostro6 niveles elevados de p-tau en
LCR como por medio de métodos automatizados, para lo cual determiné que los niveles
elevados de la misma pueden asociarse a pacientes con deterior cognitivo leve que los sin

deterioro.

Analizando el estudio de Cho et al. (19), destaco que un alto porcentaje de los pacientes
con EA presentd depositos significativos de P-tau en las regiones corticales,
especialmente en el parietal, y que esta carga de tau-PET se correlaciona con el deterioro
cognitivo. Esto subraya la importancia de la acumulacion de P-tau en la progresion de la
enfermedad, particularmente en pacientes mas jévenes y mujeres, quienes mostraron una
mayor carga de tau-PET en comparacion con otras poblaciones. Asimismo, Therriault, et
al. (20) alude con sus resultados indicando que la p-tau, especialmente en los sitios de
fosforilacion p-tau217 y p-tau231, estd mas estrechamente relacionada con la
acumulacion de amiloide que con la agregacion de tau en el cerebro. Esta asociacion
sugiere que los niveles elevados de p-tau podrian actuar como un marcador temprano de
la patologia amiloide en el curso de la EA, precediendo a la acumulacion extensa de tau
neurofibrilar en las primeras etapas. Asi, el estudio recomienda cautela al interpretar los
biomarcadores de p-tau en el contexto del modelo A/T/(N) de biomarcadores para

Alzheimer

En el articulo de Wattmo et al. (21), se investigaron los niveles de p-tau y tau total (T-
tau) en el liquido cefalorraquideo (LCR), mencionando que los niveles elevados de p-tau
se asociaron con una progresion cognitiva mas rapida y mayor deterioro en las actividades
de la vida diaria (AVD) en los pacientes portadores del alelo APOE €4, lo que sugiere
que p-tau podria actuar como un biomarcador importante en la evaluacion del pronostico
cognitivo. La p-tau se destaca como un biomarcador que refleja la patologia de los ovillos
neurofibrilares caracteristicos de la EA. La p-tau parece ser un marcador util para
identificar a los pacientes con un curso mas agresivo de la enfermedad, especialmente
aquellos que podrian beneficiarse de tratamientos futuros dirigidos especificamente
contra la patologia de tau. De esta manera, Libowitz et al. (22), explora la relacion entre

los voliimenes cerebrales en regiones especificas del cerebro y los niveles de amiloide y
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tau en LCR, asi como el rendimiento en pruebas neuropsicoldgicas. Aunque se esperaba
que tanto niveles elevados de tau como niveles bajos de amiloide estuvieran asociados
con una reduccién en los volimenes cerebrales en areas como el hipocampo, prefrontal y
cingulado posterior, los resultados mostraron una asociacion significativa inicamente con

niveles reducidos de amiloide, mientras que la tau no demostr6 una relacion significativa.

Por otro lado, Betthauser et al. (23), argumenta que en personas con acumulacién de
ambas proteinas (A+T+), se observo un declive cognitivo hasta tres veces mas rapido en
comparacion con otros grupos (A-T-, A+T-, A-T+), indicando que la acumulacion de
amiloide y tau tiene un efecto sinérgico en la velocidad del deterioro. Ademas, se destaca
que la tau en areas como el hipocampo y la corteza entorrinal se correlaciona
estrechamente con la carga de amiloide, lo que apoya el modelo de cascada amiloide-tau

en etapas tempranas de la enfermedad de Alzheimer.
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CONCLUSIONES

Al comparar la eficacia diagnostica de la proteina P-tau en saliva y en liquido
cefalorraquideo para la deteccion de la enfermedad de Alzheimer, se identifican
importantes limitaciones y recomendaciones. Si bien el LCR es actualmente el
diagnéstico estandar debido a su sensibilidad y precision, el procedimiento de obtencion
es invasivo y puede causar efectos secundarios, limitando su repeticion para un monitoreo
frecuente, se recomienda continuar los estudios para optimizar los métodos de deteccion
y establecer puntos de corte mas precisos. Asimismo, se sugiere utilizar ambos
biomarcadores de manera complementaria, especialmente en entornos de monitoreo a

largo plazo, para proporcionar una evaluacion diagndstica mas completa y mejora.

Establecer el punto de corte de P-tau en LCR y en saliva para el diagnostico de la
enfermedad de Alzheimer presenta ciertas limitaciones y oportunidades de mejora. En el
caso del LCR, el punto de corte es confiable y estd bien definido, lo que permite una
deteccion precisa de las alteraciones neuronales asociadas con la enfermedad. Sin
embargo, en saliva, la determinacion de un punto de corte presenta desafios debido a la
variabilidad de los niveles de P-tau entre individuos y factores externos que pueden influir
en la concentracion de la proteina. Esta variabilidad en saliva afecta la sensibilidad del
diagnostico y puede limitar su uso en etapas tempranas de la enfermedad. Para mejorar la
utilidad de la saliva como herramienta de diagnostico, se recomienda realizar
investigaciones adicionales que permitan definir puntos de corte mas precisos, teniendo

en cuenta variables como edad, género y estado de salud general.

Al identificar el fluido bioldgico mas sensible para el diagnostico de la enfermedad de
Alzheimer, el LCR se destaca por su alta sensibilidad, ya que proporciona un reflejo
directo de los procesos neurodegenerativos en el cerebro. Sin embargo, la obtencion de
LCR requiere una puncion lumbar, un procedimiento invasivo que puede causar
incomodidad, efectos secundarios y dificultades logisticas, especialmente en estudios
poblacionales o en pacientes que requieren evaluaciones frecuentes. La saliva, en cambio,
es menos sensible, pero representa una opcioén no invasiva y de facil acceso, lo cual es
ventajoso para monitorear la progresion de la enfermedad y realizar estudios amplios. La
principal limitacion de la saliva radica en su menor precision diagndstica, que restringe
su utilidad en la deteccion temprana. Para superar estas limitaciones, se recomienda
utilizar el LCR en casos donde la precision diagnostica sea crucial, mientras que la saliva

podria emplearse como método de seguimiento o en poblaciones donde la puncion lumbar
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no sea viable. Ademas, se sugiere que futuras investigaciones se centren en mejorar la
sensibilidad de los biomarcadores en saliva, explorando su potencial como una

herramienta complementaria para el diagnostico temprano.
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MOTIVO

TIPODE
B])Ai? (]));E TITULO AUTOR ANO PAIS URL O DOI INCLUIDO EX%UI E?(EII:{?SI ESTUDIO SESGO OBJETIVO METODOLOGIA RESULTADOS CONCLUSIONES
- REALIZADO
ON
Investigar la
existencia de
multiples patrones
espacio-
temporales de
progresion de Ap En el subtipo 'amiloide primero', el
y tau utilizando . . - L . ’
A data-driven PET in vivo de la Participantes: 3751 inscritos Elgrupo de amllol_de AP generalizado en todo el
study of Iniciativade Agrupacion: se establecieron temprano aleatorio neocortex y el MTL precede a la
A]zhci}llncﬁs Leon M Neuroimagen de participantes asignados de manera fue el iinico grupo en tau neocortical. Esto apoya la idea
3 Estados 10.1093/cerebro/aw Estudio 8 aleatoria el que encontramos de que una interaccion espacial y
1 Pubmed disease related Aksman et 2023 . X . ROBVIS la Enfermedad de . . .
amyloid and tau al Unidos ad232 observacional Alzheimer Grupo 1: 1338 muertos Grupo 2: 2413 un aumento dela tcmporalm‘cmc localizada entre AP
. articipantes acumulacion de tau, y tau relacionada con la edad en el
pathology (ADNI)y medidas P P . .
< - Instrumento: estudio de ROSMAP y en mayor proporcion MTL (Fig. 2C y D) puede
progression neuropatologicas .
post-mortem del ADNI en las mujeres. desencadenar la propagacion de tau
Religious Orders mas alla del MTL.
Study y los
estudios del Rush
Memory and
Aging Project
(ROSMAP).
E1 72% de los
pacientes con EAE
clinica fueron
positivos tanto para la
PET de amiloide
Participantes: 321 como para .la de tau.
Agrupacion:participantes con deterioro L:;)s.gamen.t{e.s Los datos de LEADS enfatizan la
Saliva tau and Determinar cognitivo con diagnostico clinico de ami %‘OZIS)? 1vos importancia de los biomarcadores
phospho-tau-181 posibles deterioro cognitivo leve (DCL) o con B4 lalia than v ara meiorar la precision
measured by . . . biomarcadores demencia por EA de < 65 afios. unasena ¢ lau- . p' - mej P .,
5 b Marksteine . 10.3389/fhagi.2022 Estudio casosy . . N . PET en todas las diagnosticaen la EOAD. La unioén
2 Pubmed Lumipulse in 2022 Austria X ROBVIS para diagnosticar Grupo 1:243 selecionados para beta N N A
P A rJosefet al .1014305 controles v o regiones corticales. avanzada de tau-PET al inicio del
patients with las etapas clinicas amiloide Grupo 2: 78 para p-tau . p PP
N ypEdtmEms i i e Enla EOADz 'la tau- estudio podria teper lmplllca:cmnes
disease EA en la saliva. Instrumento:escaneres de Florbetaben relal:i]::')I el?liril;)al;ET- e lazzf;ﬁ:fn:sféagz%lcas en
para distinguir a los participantes con ioid | MMSE p .
deterioro cognitivo amroicey el ¥ .
Entre los pacientes
con EOAD, el inicio
mas temprano y el
sexo femenino se
asociaron con un
mayor tau-PET.
Se incluyeron los siguientes grupos en
este estudio: controles sanos (grupo
1,n=27), pacientes con DCL (grupo . .
2, n=45), pacientes con demencia EA Lasod;ie{::rcrtgsnieas
Analizar si la (grupo 3, n=44)y pacientes depresivos gld??ntensidad entre
T1 and FLAIR herencia sin deterioro cognitivo marcado (grupo los portadores de Las técnicas cuantitativas de
signal intensities dominante 4,n=31). Para el estudio ciego, se m tagiones los 1o resonancia magnética permiten la
arerelated to tau Farzanch NO proviene de los recogieron otras 21 muestras de saliva de poLtl1ad0res s)é Vioen evaluacion indirecta de las
pathology in . Estados RELACION Estudio progenitores de controles sanos y pacientes con . propiedades intrinsecas del tejido
3 Pubmed dominantly Rahn;lan et 2023 Unidos 10.1002/hbm 26514 X ADO CON observacional ROBVIS matera general o demencia EA o DCL mayores de 60 bcig]:;;l:ct:di?‘:s cerebral, como el contenido de
inherited ELTEMA especificaen afios en la clinica de memoria de la resentes tanto por la mielina y hierro y la densidad
Alzheimer ambos sexo que Clinica Universitaria de Psiquiatria de pedad como el ge o sinaptica, por lo que su método es
disease dependa que su Innsbruck en julio de 2022. Todos los 3 omo €' ex0, de prevencion.
siendo indicativo de

engendro.

pacientes completaron una evaluacion
clinica y neuropsicologica que incluia
subpruebas de la bateria “Consorcio para
establecer un registro para la enfermedad
de Alzheimer”, asi como el MMSE.

lapoblacion
masculina.
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5

6

Pubmed

Pubmed

Pubmed

Longitudinal
cerebrospinal
fluid
measurements
show glial hypo-
and
hyperactivation
in predementia
Alzheimer’s
disease

Kaja
Nordengen 2023
etal

Estados 10.1186/s12974-
Unidos 023-02973-w

Association of
Phosphorylated
Tau Biomarkers
With Amyloid R
Positron Jos_e .
Emission Theniault 2022 Canadi 2022 4485
etal
Tomography vs
Tau Positron
Emission
Tomography

Clarifying the
association of
CSF AB, tau,
BACEI, and
neurogranin with
AT(N) stages in
Alzheimer
disease

Sylvain Estados 10.1186/s13024-

Lee tal Az Unidos 024-00755-3

Evaluaren
estudios clinicos
longitudinales que
incluyan
biomarcadores
negativos,
controles sanos y
casos con
patologia de EA
establecida.

Participantes: 535Agrupacion:
participacion unicamente de individuos
conriesgo.Grupo 1: 213 entre 1 y 6 afios
de progresion de EA Grupo 2: 322 entre

2y 8 afiosInstrumento: analisis

transversal de inviduos sanos y lineal
con patologia.

Los participantes
eran mas jovenes que
los casos patologicos
(entre 5 y 8 aflos en

promedio). Los
grupos (68,75%) y

(74,35%) tuvieron
mayores frecuencias
de genotipos APOE-

&4 que el grupo
(33,33%), mientras

queel (38,61%)
tuvieron frecuencias

similares a las del

grupo CN A.

La hipoactivacion e hiperactivacion
glial a lo largo del continuo de la
EA predemencial sugiere una
interaccion glial alterada con la
patologia de Ab y tau, y puede
requerir tratamientos diferenciales,
dependiendo de la etapa y los
patrones de activacion especificos
del paciente.

10.1001/jamaneurol.

Determinar si los
biomarcadores de
liquido
cefalorraquideo
(LCR) y p-tau
plasmatico
reflejan
preferentemente la
B-amiloidosis
cerebral o la
agregacion de
ovillos
neurofibrilares
medidos con
tomografia por
emision de
positrones (PET).

Participantes: 253
Agrupacion:pacientes aleatorizados.
Grupo 1:235 con p-tau Grupo 2: 18 B-
amiolide
Instrumento: TRIAD fue un estudio
unicéntrico y ADNI fue un estudio
multicéntrico.

Asociaciones entre la
p-taul81, lap-tau217,
la p-tau231 y la p-
tau235 del LCR con
PET amiloide y con
PET tau en la cohorte
TRIAD. Las p-tau231
y p-tau217 del LCR
tuvieron las
asociaciones mas
fuertes con la PET
amiloide en toda la
corteza cerebral. Se
observaron
correlaciones mas
bajas en la corteza
cerebral para el LCR
p-taul81, p-tau217,
p-tau231y p-tau235
con tau PET.

Los resultados de este estudio
transversal de 2 cohortes
observacionales sugieren que los
biomarcadores de p-tau reflejan
mejor la concentracion de placas de
B amiloide que la patologia
cerebral de tau cuantificada con
PET.

NOSE
RELACION Estudio
ACONEL  observacional BB
TEMA
lnvest.lg.aclon ROBVIS
Original
NOSE
RELACION Articulo de
A CON EL investigacion LOBHE
TEMA

Comprender la
transicion entre
estas diferentes

etapas es un
desafio
importante,
especialmente en
vista del reciente
desarrollo de la
terapia
modificadora de la
enfermedad.

Participantes: 238
Agrupacion:pacientes aleatorizados.
Grupo 1:23 con p-tau Grupo 2: 215 B-
amiolide
Instrumento: estudio observacional con
cohorte BALTAZAR

LCR AB42
disminuyd
progresivamente con
el continuo de DA
pasando del perfil A-
T-N-alperfil A + T+
N +. Por otro lado,
Tauy pTaul81
aumentaron
progresivamente con
la enfermedad. La
transicion final de A
+T+N-aA+T+N
+ condujo aun fuerte
aumento en los
niveles de AB38,
AB42 y SAPP.

La transicion temprana a un
fenotipo A + (A + T-N-) afecta
principalmente a la funcion
sinaptica. La aparicion de T+y
luego de N+ se asocia a un
aumento significativo y progresivo
de los biomarcadores patologicos
de la enfermedad de Alzheimer.
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Pubmed

Pubmed

Pubmed

Tear biomarkers
for Alzheimer's
disease screening
and diagnosis
(the TearAD
study): design
and rationale of
an observational
longitudinal
multicenter study

Prepandemic
Alzheimer
Disease
Biomarkers and
Anxious-
Depressive
Symptoms
During the
COVID-19
Confinement in
Cognitively
Unimpaired
Adults

Prospective
longitudinal
atrophy in
Alzheimer's
disease correlates
with the intensity
and topography
of baseline tau-
PET

Nienke van
de Sande et
al

Muge
Akinci etal

Renaud La
Joie et al

2023

2022

2020

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Canada

10.1186/s12883-
023-03335-y

10.1212/WNL.0000
0000000200948

10.1126/scitranslme
d.aau5732

36

Utilizar el liquido
lagrimal como una
fuente potencial
de biomarcadores

Recientemente
demostramos que
AP38,AB40 y AB42,
tau total (t-tau) y tau
fosforilada (p-tau)

de EA. En son detectables en el
informes Participantes: 150 liquido lagrimal,
NOSE anteriores, Agrupacion:pacientes aleatorizados. mientras que los La recoleccion de liquido lagrimal
. demostramos que  Grupo 1: 50 sanos Grupo 2: 50 deterioro niveles de p-tau también tiene el potencial de ser
RELACION Estudio - e o ; R . -,
X . ROBVIS los biomarcadores cognitivo subjetivo Grupo 3: 50 lagrimal solo fueron utilizada con fines de deteccion,
A CONEL observacional . " .
TEMA de AD beta- deterioro cognitivo leve detectables en debido a su naturaleza
amiloide y tau, Instrumento: estudio observacional pacientes con anemia minimamente invasiva.
son medibles en el longitudinal multicéntrico de células
liquido lagrimal y falciformes, deterioro
se asocian con la cognitivo leve y
gravedad de la demencia por EA,
enfermedad y la pero no en controles
neurodegeracion cognitivamente
Sanos.
Invgst{gar s Los resultados fueron
asociaciones de . -
N independientes de las
los biomarcadores 5 .
repandémicos variables relacionadas En general, nuestros hallazgos
prep Participantes: 921 Agrupacion:pacientes con el estrés y los mostraron un efecto negativo del
NOSE relacionados con . . G 3
. aleatorizados.Grupo 1: 254 con cambios en el estilo confinamiento por COVID-19 en la
VERDA RELACION Estudio laEAy los 3 . P
. ROBVIS biomarcadores de EA Instrumento: de vida. El analisis salud mental de las personas con un
DERO ACONEL  observacional factores 5 . " A .
. % estudio retrospectivo con escala de estratificado revelo mayor riesgo de EA y respaldan el
TEMA sociodemograficos 1 . ? . s
con las HADS que las asociaciones vinculo entre la sintomatologia
3 fueron impulsadas neuropsiquiatrica.
puntuaciones rincipalmente por
HADS durante el P pal P
: mujeres.
confinamiento.
(?mynplr enderla Los analisis
dindmica de las L
o cuantitativos
dos principales 1
caracteristicas _ mostraron que 1a
distintivas de 1 intensidad global de La patologia de tau es un
NOSE e‘; flel;:'::::lsa dedea Participantes: 32 lasefial de tau-PET, importante impulsor de la
RELACION Estudio ROBVIS Alzheimer (EA), Agrupacion:pacientes aleatorizados. pero no de B- neurodegeneracion local y destacan
A CONEL observacional 1 teina t 1’ Grupo 1: 32 con biomarcadores de EA amiloide-PET, la relevancia de la tau-PET como
TEMA aproteina fau y fa Instrumento: escala clinica CDS. predijo la tasa de herramienta de medicina de
B-amiloide, en el . i
. atrofia posterior, precision.
cerebro podria . 3
e N independientemente
permitir un mejor del tical
manejo de la el grosor cortical
basal.

enfermedad.
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Association of
sex and APOE &4
with brain tau
deposition and
atrophy in older
adults with
Alzheimer's
disease

Pubmed

Association of
tear fluid
amyloid and tau
levels with
disease severity
and
neurodegeneratio
n

Pubmed

Shaozhen
Yan et al

Marlies
Gijs et al

2020

Estados
Unidos

10.7150/thno.48522

NOSE
RELACION Estudio
A CON EL observacional
TEMA

Evaluarla
asociacion del
sexo y el alelo €4
dela
apolipoproteina E
(APOE) con el
deposito y atrofia
de tau cerebral en
adultos mayores
con enfermedad
de Alzheimer
(EA) mediante
18F-AV-1451
Tomografia por
emision de
positrones (PET) y
resonancia
magnética (RMN).

Participantes: 1451

Agrupacion:pacientes aleatorizados.
Grupo 1: 1229 mujeres con EA Grupo 2:

222 hombres con EA

Instrumento: escala estadarizada SUVR

Las mujeres
portadoras de APOE
&4 (FAC) tuvieron un
aumento significativo

SUVRs en las
regiones temporal
lateral, parietal,
cingulada posterior,
temporal, mientras
que los hombres
volumen menor.

Entre los ancianos con EA, el sexo
modificé los efectos del alelo
APOE &4 sobre la deposicion de
tau especifica de la region y el
volumen de materia gris.

2021

Estados
Unidos

10.1038/s41598-
021-01993-x

NOSE
RELACION Estudio
A CON EL observacional
TEMA

Exploramos si los
péptidos beta-
amiloide (AB338,
AB40y AB42), t-
tau y p-tau estan
presentes en el
liquido lagrimal y
si se pueden
encontrar
diferencias entre
pacientes con
deterioro
cognitivoy
controles sanos.

Participantes: 56

Agrupacion:pacientes aleatorizados.
Grupo 1:22 anemia falciforme Grupo 2:

34 demencia solamente

Instrumento: puntuacion del Mini-
Mental State Examination (MMSE) .

Los niveles de
liquido lagrimal de
AB38, AB40, AB42
y t-tau fueron
mayores en los
pacientes en
comparacion con HC,
pero las diferencias
no fueron
estadisticamente
significativas. Los
niveles de p-tau en el
liquido lagrimal no
difirieron entre los
grupos de pacientes.

En el plasma la intercorrelacion
entre las tres especies AB en el
liquido lagrimal se asemeja a
ambos LCR asi como el plasma,
mientras que no hubo correlacion
entre los niveles de t-tau entre el
liquido lagrimal y el liquido
cefalorraquideo.
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Cerebro-spinal
fluid biomarker
levels:
phosphorylated
tau (T) and total
tau (N) as
markers for rate
of progression in
Alzheimer’s
disease

Pubmed

Associations
between type2
diabetes and
plasma
biomarkers of
Alzheimer's
disease in the
Health and
Aging Brain
Health and
Aging Study:
Health
Disparities
(HABS-HD).

Pubmed

Comparative
evaluation of
clinical features
and cerebrospinal
fluid biomarkers
in rapidly and
non-rapidly
progressive
Alzheimer's
disease.

Pubmed

38

Investigamos las
posibles
asociaciones entre
los niveles de tau
fosforilado (P-tau)
y tau total (T-tau)

Participantes: 129 Agrupacion:pacientes

Se observo un mayor
porcentaje de
pacientes
globalmente
mejorados/sin
cambios en el grupo
A+T-(N)-después de
12,30 y 36 meses de
tratamiento con

La variedad de patrones de
biomarcadores de LCR que pueden

Carina ) 10.1186/512883- Estudio enel llqulfio aleatorlzad(_)s.Grupo 1: '_l"’odos se G, pow o G acompaiara la enferme_dad puede
Wattmo et 2020 Canada . ROBVIS cefalorraquideo sometieron a puncion . contribuir al desafio de interpretar
019-1591-0 observacional X . otras evaluaciones. 3 3
al (LCR) con la lumbarInstrumento: analizaron con los biomarcadores y mejorar la
5 En los portadores de R 5
respuesta a corto tecnologia xMAP. o ; certeza diagnostica en la rutina
lazo al apolipoproteina E clinica
pia (APOE) &4, se g
tratamiento con -
inhibidores de la encontraron
. relaciones lineales
colinesterasa . —
(CEED) deterioro
cognitivo/afio y una
mayor tau
NfL indica
degeneracion axonal
subcortical de gran
Examinar las calibre. Se han
asociaciones de establecido niveles
los biomarcadores Participantes: 2076 plasmaticos elevados Estos hallazgos indican que el
sanguineos de Agrupacion:pacientes aleatorizados de NfL en la EA, control adecuado y cronico de la
DOI: NOSE T2DyEAYy las mayor a 50 aflos asociacion positiva diabetes tipo 2 puede ser
Fang Yuet 2024 Estqdos 10.1186/s13195- RELACION ESI\JC!IO ROBVIS diferencias en Grupo 1:1522 para t-tau, y 1570 para Nfl entre los tres particularmente beneficioso para
al Unidos A CON EL observacional L . L o -
023-01249-y TEMA estas asociaciones Instrumento: sistema StarPlus indicadores de T2Dy mitigar la neurodegeneracion en los
entre los automatizado personalizado (Hamilton el NfL plasmatico es mexicoamericanos, lo que debe
mexicoamericanos Robotics). consistente con la probarse mas a fondo.
y los blancos no evidencia existente
hispanos. que utilizo
biomarcadores de
imagen de
neurodegeneracion.
ity Ladnsrﬂnnucmn dela
TS I relacion AB en el
distintos perfiles LR @ L pastitoitizil
PRty deamiloide-PET Realizamos los anlisis antes
eliitoesssy o indi A+;LaT+ mencionados en un sub, 0 de
laboratorio en Participantes: 228 incicaron A, -4 N erup:
Janne NOSE e A——— AT Tzl se definio por la pacientes con EA que fueron
Marieke Estados 5 RELACION Estudio g elevacion de lapTau  positivos para la patologia amiloide
Herden et 2 Unidos Lglionmaleen A CON EL observacional ROBME D)y AT s Campo 1362 mcluysron (it en LCR. Ambas y tau relacionada con la EA segiin
€.0295750 cuales se evaluacion ) . . .
al TEMA B R . a 5 categorias de el sistema A/T/N para mejorar ain
diferenciaron por Instrumento: escala sintomatica MMES 3 p e R
biomarcadores mas la precision diagnéstica y la

la tasa de caida
anual de las
puntuaciones del
MMSE

estaban disponibles y
eran positivas (A +
/T+)enn=117
pacientes con EA

homogeneidad de la cohorte.
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Regional brain
volumes are
related to
cerebrospinal
fluid biomarkers
Pubmed ofA]Zheimer's

disease and
neuropsychometr
y: across-
sectional
observational
study.

Mark R .
. Ny Estados 10.1371/journal. pon
Libowitzet 2021 inigos €.0254332

Prognostic value
of
amyloid/tau/neur
odegeneration
(ATN
clas(siﬁca:ion I Estados
Pubmed based Delmotte et 2021 .
ased on Unidos
. al
cerebrospinal
fluid diagnostic
specimens for
Alzheimer's
disease.

10.1186/s13195-
021-00817-4

Evaluacion
automatizada de
los volimenes
cerebrales en la

Participantes: 113

Los volimenes
cerebrales regionales

” se ajustaron pHMmEro Determinar si el LCR AB42 o los
. resonancia Agrupacion:pacientes cognitivamente Y onp niveles de Tau se asociaron con los
Estudio magnética puede para climinar la : :
. . enfermos y sanos . . volimenes del hipocampo, la
observacional ROBVIS predecir la emt influencia del sexo .
. Grupo 1: se incluyeron todos en Lo corteza prefrontal, el precuneo, el
transversal presencia de . (masculino = 0, B . .
. evaluacion S : cingulo posterior o el 16bulo
liquido Instrumento: resonancia magnética femenino =1), el tipo occipital
cefalorraquideo, : de escaner 3T =0, !
niveles anormales 1,5T=1).
de B-amiloide42 y
proteina Tau
Investigar el valor
pronostico de una Ladiferencia
clasificacion de significativa mas
A lfas@da amel (GpIEvE 6O Gl Laclasificacion de ATN basada en
liquido en laclase A+/T+/N+ . N
p o biomarcadores de LCR tiene un
cefalorraquideo Participantes: 228 edad entre 67 a 85 alos 12 meses o o
< " . e L valor pronostico estadisticamente
. (LCR) para el afosAgrupacion:pacientes después del inicio del L . L.
Estudio 5 o N significativo y clinicamente
. ROBVIS deterioro cognitivamente enfermos y sanosGrupo estudio. El efecto de
observacional L . relevante para el curso del
cognitivo 1: se incluyeron todos en la clase ATN en el deterioro cognitivo en un periodo
posterior durante evaluacionInstrumento: MMSE deterioro cognitivo 20 P
los 3 afios

posteriores a la
puncion lumbar en
un entomo clinico

de la vida real.

futuro se confirmé
para un conjunto
diferente de umbrales
deLCR.

de 3 afios en un entorno de practica
clinica.
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Localization of
pathogenic
variants in

PSENT1 affects

the progression

of cognitive,
Pubmed clinical, and
neurodegenerativ
€ measures in
autosomal
dominant
Alzheimer's
disease

Association of
loneliness with
functional
connectivity
MRI, B-amyloid
PET and Tau
PET
Neuroimaging
markers of
vulnerability for
Alzheimer's
disease.

Pubmed

Stephanie
A Schultz
etal

Amanda
Zhao et al

2023

Estados
Unidos

10.3233/JAD-
231425

Determinar las
diferencias en las
medidas clinicas,

cognitivas y de

biomarcadores
entre los grupos
NC, TMy CY.Si
bien se encontro
que tanto los
grupos CY como
los de TM tenian
un Ap
similarmente
elevado en
comparacion con
NC.

Participantes: 135
Agrupacion:pacientes portadores
Grupo 1: 119 con seguimiento

Instrumento: MMSE

Tanto el grupo TM
como el CY
demostraron

puntuaciones MMSE
significativamente
mas bajas con un
aumento de EYO en
comparacion con el
grupo NC.

Con respecto al deterioro clinico y
cognitivo, observamos que en el
CDR-SB tanto en el grupo CY
como en el de MT comenzaron a
divergirde NC enuna EYO similar
y que los grupos de CY y TM
tenfan una edad similar de inicio de
los sintomas familiares.

2024

Estados
Unidos

DOI:10.1186/51319
5-021-00817-6

estudio ROBVIS
observacional
NOSE
RELACION Estudio
A CON EL observacional ROER
TEMA

Evaluar si la
soledad se asocid
con marcadores
avanzados de
neuroimagen de la
EA mediante
datos de
neuroimagen de
participantes sin
demencia del
Framingham
Heart Study
(FHS).

Participantes: 381 edad de 58 afios

Agrupacion:pacientes aleatrorios con la
edad

Grupo 1: 17 solitario Grupo 2: 364
Instrumento: Resonancia magnetica
funcional

No se observo
asociacion entre el
estado de soledad y
los cambios en la red.
De los 424
participantes (edad
media 58 afios [DE =
10]) que cumplian los
criterios de inclusion
para los analisis PET,
el 5% (21/424) se
sentian solos

No se encontr6 que lasoledad se
asociara con nuestras principales
medidas de imagen de interés:
conectividad dentro de la red
DMN, FLR y AB precuneal, y tau
amigdalar, entorrinal y rinal.
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()

Relevance of
minor
neuropsychologi
cal deficits in
patients with
subjective
cognitive
impairment.

Pubmed

Rationale and
design of the
BeyeOMARKER
study:
prospective
evaluation of
blood and ocular
biomarkers for
early detection of
Alzheimer's
disease
pathology in the
ophthalmology
clinic.

Pubmed

Determinar la
relevancia de los

déficits ) Imagenes
neuropsicologicos L. X o hiperespectrales de la
menores (MNPD) APamclP'athes_. 672 edad de7.0 anos retina para detectar la son un factor de riesgo para la
. grupacion:pacientes aleatrorios con la | L 3
en pacientes con edad pqtglogla de la EA progresion c_llnlca re]acn_o_nada con
detel?l(.)ro Grupo I: 384 mujeres Grupo 2: 326 (qtlllzando la lectura laEAen pacl;antes colignltlvamente
cognitivo hombres visual de AB-y tau- normales que buscan
subjetivo (SCD) X i . PET como estandar asesoramiento médico debido a la
Instrumento: estudio observacional . . !
con respecto alos DZNE de referencia) y para enfermedad de células falciformes.
niveles de detectar cl» qctcrioro
biomarcadores de cognitivo.
la enfermedad de
Alzheimer.
Realizacion de p-
tau217 plasmatica Bey:glt\:/?./};OR?(QER o
yla pbtencién de (e p—
i lel:ig:ttersales por 100 participantes Prevemos que el estudio
depla refina o positivos en plasma BeyeOMARKER demostrara la
detectarlz Participantes: 100 p-tau217y 50 viabilidad de la deteccion temprana
atologia de la EA Agrupacion:pacientes aleatrorios con la controles negativos de la enfermedad de Alzheimer
P @ til%; ando la edad emparejados basada en biomarcadores basados
lectura visual de Grupo 1: todos se incluyeron seleccionados de la en la sangre y los ojos en entornos
Instrumento: estudio BeyeOMARKER cohorte de cribado alternativos, y mejorara

AB-y tau-PET
como estandar de
referencia) y para

detectarel
deterioro
cognitivo.

BeyeOMARKER, se
sometera ademas a
AB-PET y tau-PET,
resonancia
magnética.

nuestra comprension de la
conexion ojo-cerebro.
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Cerebrospinal
fluid total tau
protein correlates

Analizar los
marcadores de
neurodegeneracio
ny surelacion con

Los niveles totales de
proteina tau en LCR

42

with longitudinal ladisfuncion se correlacionaron La proteina tau total puede ser una
and progressive cognitiva Participantes: 28 con enfermedad de con el deterioro herramienta diagnéstica adicional
cognitive Niels DOL: NOSE progresivaen Alzheimer cognitivo desde el con la que diferenciar la demencia
Pubmed dysfunctlon in Hansen et 2002 Esta.dos 10.3389/fimmu.202 RELACION Estuc!lo ROBVIS NABDy EA para Agrupacion:pacientes aleatrorios con la inicio de la asom_a_da a Iqs an_tlncuron_al_cs dela
antineuronal Unidos A CON EL observacional probar edad = EA si investigaciones adicionales
. al 2.837376 X . . enfermedad (r=0,38,
autoantibody- TEMA herramientas que Grupo 1: todos se incluyeron <0,05) y las tasas confirman estos hallazgos de
associated diferencien estas Instrumento:criterios clinicos y MMSE dpc m‘ csisz')n anual ¢ prueba de concepto en cohortes de
dementia and dos formas de _ gségfp <0,005) en pacientes mas grandes.
Alzheimers demencia antes de 1053105,105 a;icntcs
dementia: a case- las pruebas de P '
control study autoanticuerpos
neuronales.
Los individuos con
Explicar por el amiloide positivo
hospho b cardi:‘fzsiggularo o (A+e)nSZrudzf)lsﬁ g:ron
tau-PET below 5 5 Participantes: 770 con enfermedad de . .
las diferencias en 5 biomarcadores en La P tau-PET dentro de regiones
threshold o Alzheimer ., P . .
edict DOL: NOSE los estadios A ‘én:pacientes aleatrori I funcion de los puntos individuales que se identificaron
. predicts Colin Estados . RELACION Estudio clinicos. Estas grupacion:pacientes aleatrorios con fa de corte para laPET recientemente para mostrar un
Pubmed increased rates of 2023 " 10.1093/cerebro/aw o ROBVIS 7 A edad ,
3 Groot etal Unidos A CON EL observacional diferencias . anormal de LCR p- orden temporal de anormalidad en
tau accumulation ac329 5 Grupo 1: todos se incluyeron . L
3 N TEMA raciales se deben . L N tau217 y 18F-R0O948 un esquema de estadificacion de
in amyloid- Instrumento:escaner digital Discovery
2. tener en cuenta en (Tau), dando lugar a tau-PET.
positive las MI (GE Healthcare). e initiides
individuals interpretaciones tau-concordantes-
clinicas negativos (A+P-T-;n

=30).



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hansen%2BN&cauthor_id=35309366
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hansen%2BN&cauthor_id=35309366
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hansen%2BN&cauthor_id=35309366

Association of

basales del LCR

para la prediccion
del deterioro

clinico de la EP.

t-tauen LCR =173,5
pg/mL

A]zheimer's los resultados
i dlse}ise i Verificar el valor Participantes: 617 con enfermedad d principales fucron el
biomarkers in erticaretvalo clpantes: con eniermd ¢ B amiloide (Ap) 42, Este estudio transversal utilizo
plasma and prondstico en la Alzheimer L
! o - AB40, taul81 datos de los participantes del
cerebrospinal . NOSE EP temprana y Agrupacion:pacientes aleatrorios con la ; L
5 fluid with ra Thab Hajjar Estados DOL: RELACION Estudio que ¢l cambio raza fosforilado (p- Programa de Investigacion sobre el
3 Pubmed u he rol CEf cal 2022 Unid 10.1001/jamanetwor A CON EL bs ;va ional ROBVIS dindmico de est G 1- blancos, G 2 taul81)y luz de Cerebro, el Estrés, la Hipertension
and the role o ¢ 0 kopen.2022.35068 observacio co deestos Tupo °- €08, ITUpOS 2: neurofilamentos. Se y el Envejecimiento (B-SHARP),
genetic ancestry, TEMA marcadores, y afroamericanos o . . N
o o s . utilizaron modelos un estudio observacional realizado
vascular envejecimiento Instrumento:escaner digital Discovery . . ,
I lineales generales en el area metropolitana de Atlanta.
comorbidities, saludable. MI (GE Healthcare). paralas
ncighzli)n(ihoo J comparaciones clave.
factors
Analizamos el
perfil longitudinal
delos Encontramos que los
biomarcadores del pacientes con EP
liquido tenian menor t-tau en
cefalorraquideo LCR (mediana =
(LCR) de la 157,7 pg/mL; rango =
Evolution of enfermedad de Participantes: 157 con enfermedad de 80,9-467,0); p-tau los sugieren que los biomarcadores
cerebrospinal NOSE Alzheimer (EA) Alzheimer (mediana = 13,4 basales de la enfermedad de
2 Pubmed fluid biomarkers DavidJ 2020 Estados DOL: RELACION Estudio ROBVIS en la enfermedad Agrupacion:pacientes aleatrorios con la pg/mL; rango =8,0- Alzheimer en el LCR pueden tener
4 in early Trwin et al Unidos 10.1002/ana.25811 A CON EL observacional de Parkinson (EP) raza 40,1)y Ap42 valor pronéstico en la EP temprana
Parkinson's TEMA temprana en Grupo 1: todos los pacientes afectados (mediana = 846,2 y que el cambio dinamico de estos
disease. comparacion con Instrumento: escala de PPMI. pg/mL; rango = marcadores
los controles sanos 238,8-3,707,0) que
(HC) y probamos los HC al inicio del
los biomarcadores estudio (mediana de




Evaluacion de

La mayor prevalencia
de demencia

44

Sex-specific imagen
:‘gdli];téo;;‘otzg- multlmf)dall baysal, Participantes: 157 con enfermedad de esctlagdarlzaqapor Finalmente, la triple interaccion
phothory]ation DOL: NOSE quenciuyo Alzheimer [e ad en muyeres entre el sexo femenino, AR y el

. Yi-Ting Estados . RELACION Estudio resonancia Agrupacion:pacientes aleatrorios con la proporeion mujer- LCR p-taul81 se revelé como un

Pubmed unde:]aleisdmore Wanget al 2024 Unidos ]0.]093(;c3e9r§bro/aw X A CON EL observacional ROBVIS magne;cla_y PET‘ raza ?&;r;bre = 1,69 (1,64- predictor significativo de
accumu}i’ation of a TEMA C? r.a.(ljo 1gaT 0 Grupo 1: todos los pacientes afectados ’ I)] quese {nl;estra acumulacion acelerada de tau en la
) mngidos a fas Instrumento: escala de ADNI'y TRIAD en el reciente informe visita de seguimiento a los 2 afios.
tangles in placas APy los sobre la carga
females ovillos de tau, mundial de
respectivamente. morbilidad de 2022
El cambio
longitudinal
.. Identificar a los anualizado de NfL
Clinical value of dores d o fu
longitudinal IR _Solofue R
serum variantes Participantes: 234 por variantes significativamente El aumento de la NfL discrimina a
. DO NOSE patogénicas de la genéticas mayor en los los individuos que se convierten a
e Tt LEEtAL Estados It RELACION Estudio demencia Agrupacion:pacientes de manera articipantes que se DFT prodromica de los que no lo
Pubmed light chainin  Gianniniet 2023 4 10.1212/WNL.0000 X <0 el ROBVIS & q i L A ST o o | & "l . quer i
dromal Unidos 0000000207581 A N EL observacional ont(l)tempora aleatoria Grupo 1: pacientes con convirtieron (frente a acen, lo que precede auna pérdida
prodron TEMA genética (DFT) cromosomas alterados los participantes que significativa de volumen de la
genetic e ag P
que seacercan a la Instrumento: conversion genética no lo hicieron) 0-1,5 RMN frontotemporal.
frontotemporal o < 2
5 conversion afios después de la
dementia. P i _
prodromica. conversion (beta =
1,2,SE=03,p=
0,001).
. No hubo cambios
Determinar la L .
It significativos desde
relacion entre los
- antes hasta24 h o 6 .
. cambios . Es poco probable que los cambios
Postoperative X semanas después de " .
. postoperatorios en L neurocognitivos después de la
changes in L .. . . Lo la cirugia en la tau del L )

L la cognicion y los Participantes: 110 pacientes con cirugia . cirugia no cardiaca y no
cognition and NOSE Ensayo niveles de tau, p- Agrupacion:pacientes de manera LCR (mediana logi 1; ia de |
cerebrospinal Miles Estados DOL: RELACION Y P P P [mediana de la neurofogica en fa mayoria de fos

Pubmed - 2023 . controlado ROBVIS tau-181p o Ap aleatoria Grupo 1: completos los I adultos mayores cognitivamente

fluid: biomarkers ~ Bergeretal Unidos 10.1002/acn3.51499 A CON EL . . . desviacion absoluta] A N
. aleatorizado cerebroespinal pacientes . sanos que viven en la comunidad

of TEMA . e de cambio antes de . . 3
. (LCR) después de Instrumento: clinica ) estén relacionados con cambios

neurodegenerativ L las 24 h: 0,00 [4,36] 3
e diseases. una cirugia no pg/mL, p = 0,853; postoperatorios en la
cardiacano i T neuropatologia de la EA

neurologica en
adultos mayores.

cambio antes de las 6
semanas: -1,21 [3,98]
pg/mL, p =0,827).




Comparamos los

se correlacionaron en

Obesity- patrones de atrofia gran medida con los
associated _ cerebral_)’/ la Participantes: 1300 mapas de EA pero
neurodegeneratio NOSE acumulacion de A acion pacientes de manera no se correlacionaron Confirma que la atrofia de la
2 n pattern mimics Filip Estados DOI: 10.3233/JAD- RELACION Estudio proteinas au ey R con los mapas de s .
Pubmed . 2023 . . ROBVIS e aleatoria Grupo 1: sanos y delgados , L materia gris relacionada con la
8 Alzheimer's Morys et al Unidos 220535 ACONEL  observacional amiloides-p/tau en ) 7 proteinas amiloide- 5 3
N . . Grupo 2: con obesidad obesidad se asemeja a ladela EA.
disease in TEMA la obesidad y la N g - B/tau. Este efecto no
" e Instrumento: aleatorio con la clinica .
observational EA utilizando una se explico por la
cohort study muestra de mas de presencia de obesidad
1.300 individuos. en el grupo de EA.
En los grupos
confirmados por
Examinamos la biomarcadores,
capacidad de Cognivue Clarity
Cognivue Clarity Cognivue Clarity tuvo un cociente de
characterizes para (a) detectar probabilidad positivo
4m1]dlcogrr11 ‘tm:d DCL yoliﬁ:n dedi,xl;:ot?rﬁﬁictfgw Es para desarrollar una base de
tmpairment a NOSE Brupos ¢ Participantes: 887 . datos de biomarcadores digitales y
Alzheimer's JamesE. DOL: . diagnostico Lo negativo de 0,29 y un !
2 ; : f Estados RELACION Estudio P Agrupacion:pacientes de manera . basados en sangre para mejorar la
Pubmed disease in Galvin el 2024 . 10.1038/541598- . ROBVIS clinico, (b) ? A P cociente de L
9 bi X at Unidos 024-75304-5 A CONEL  observacional determinarla aleatoria Grupo 1: 388 con PET amiloide robabilidades deteccion de la enfermedad de
romarker- i B TEMA . Instrumento: escala de DCL  proba’ Alzheimer (EA) y el deterioro
confirmed presencia de diagnosticas de 7,48. o
N o N 5 cognitivo leve (DCL).
cohorts in the amiloide y (c) Cognivue Clarity
Bio-Herme distinguir entre detecto el deterioro
Studys grupos cognitivo y diferencid
confirmados por entre los grupos de
biomarcadores. DCL y EA definidos
clinicamente y por

biomarcadores.
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determinar si las
contribuciones
individuales de

Los analisis que

amiloide y tau investigaron la Se observo una interaccion
afectan el asociacion entre la significativa entre el grupo x la
. deterioro edad, MK-6240y PiB edad con comparaciones post hoc
Amyloid and tau cognitivo y en qué indicaron que indicaron que el grupo con
i . Partici; 111 j L _ 3 e 55
ex b];:?;ke‘isﬁve Tobey J Estados DOL: Estudio medida. 18F-MK- A arl;;;;g:rn;;en t:srggjrenr;sera asociaciones débiles fisiopatologia amiloide y tau
Pubmed L 8n Y 2020 3 10.1093/brain/awz3 . ROBVIS 6240 se muestra S i - o entre la edad y 18F- elevada estaba disminuyendo
decline fromlate ~ Betthauser Unidos observacional aleatoria Grupo 1: pacientes infectadas . .
. 78 prometedor como b MK-6240 en las aproximadamente tres veces mas
middle age 5 Instrumento: PiB 5 A . P 5
un biomarcador regiones asociadas al rapido en la cognicion retrospectiva
onward o o
sensible para enredo, que fueron en comparacion con aquellos con
detectar ovillos insignificantes solo uno o ningun biomarcador
neurofibrilares en después de ajustar elevado.
la enfermedad de por 11C-PiB.
Alzheimer
preclinica.
Los puntajes mas
altos de CRI se
asociaron con una
mejor cognicion. El
ajuste de las
mediciones de
cortisol redujo la
Examinar las asociacion
. Participantes: 649 beneficiosa de CRI
asociaciones i . L,
L Agrupacion: pacientes con factores de con la cognicion. Un
Cognitive NO transversales del N N X Lo L cticas d ion ol
reserve. cortisol indice de reserva riesgo (;len.vados al Hospltal puntaje mas glto de as Prac}ncag e atencion p ena y
and Alz’heimer'; Yerramalla RELACION coenitiva con ol Universitario de Karolinska de CRI se asoci6 con meditacion tienen el potencial de
3 . DOL: ADOAL ESTUDIO gnitiva Huddinge. una mejor memoria reducir los niveles de cortisol, sin
Pubmed disease Manasa et 2024 Suecia ROBVIS rendimiento : o . .

. . 10.1002/alz.13866 TEMADE CLINICO o Instrumento: evaluaciones clinicas de de trabajo en embargo los hallazgos requieren un
biomarkers: A al INVESTIG cognitivo y los ina. ima bral individ 4 fundo de ibl
memory clinic > biomarcadores rutina, imagenes cerebrales, y muestras individuos con una examen més profundo de la posible

ACION . de sangre y LCR. Uso de criterior de relacion cortisol eficacia en la EA
study relaciones con la . R . :
Winblad para diagnostico de deterioro AM/PM mas alta
Enfermedad de cognitivo leve (favorable), pero no
Alzheimer C »P

entre individuos con
unarelacion cortisol
AM/PM baja. No se
encontro6 asociacion
entre CRIy
biomarcadores
relacionados con la







Pubmed

Systematic
review: fluid
biomarkers and
machine leaming
methods to
improve the
diagnosis from
mild cognitive
impairment to
Alzheimer's
disease
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NOESTA
DENTRO
DELOS
TIPOSDE
ESTUDIOS
A
REVISAR

REVISION
SISTEMATIC
A

ROBVIS

Para esta investigacion, seguimos la lista
de verificacion y la declaracion de
Elementos de informe preferidos para
revisiones sistematicas y metaanalisis
(PRISMA). Se obtuvieron un total de
346 articulos entre el 2012y 2023.

Trasun analisis
PRISMA, 29
articulos revelaron
una tendencia hacia el
uso de algoritmos
multimodales que
incorporan
biomarcadores
adicionales como
neuroimagen, pruebas
neuropsicologicas e
informacion genética.
En particular, la
neuroimagen se
utiliza habitualmente
junto con
biomarcadores de
fluidos tanto para
estudios transversales
como longitudinales.
Larevision
sistematica sugiere
que los datos de
seguimiento
multimodal
longitudinal
rentables,
representativos de
diversas poblaciones
culturales y que

utilizan algoritmos de

aprendizaje
automatico de caja
blanca, podrian ser
una valiosa
contribucion al
desarrollo de modelos

de diagnostico parala

EA debido al
deterioro cognitivo
leve (DCL).

La evaluacion clinicay los
biomarcadores, junto con las
técnicas de aprendizaje automatico,
podrian resultar fundamentales
para mejorar las herramientas de
diagnostico para el deterioro
cognitivo leve (DCL) debido a la
EA.
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PROSPECTIV

TRANSVERS
ALY
MULTICENT
RICO

Determinar la
utilidad clinica de
lalactoferrina
ROBVIS salival para el
diagnostico de la
Enfermedad de
Alzheimer.

Para evaluar la utilidad clinica de la Lf
salival para el diagnostico de la EA,
examinaron la relacion entre la Lf salival
y la carga cerebral de amiloide-B (AB)
utilizando neuroimagenes por tomografia
por emision de positrones (PET) de
amiloide, en dos cohortes transversales
diferentes que incluian pacientes con
diferentes trastornos neurodegenerativos.

Elrendimiento
diagnoéstico de Lf
salival en la cohorte 1
tuvo un area bajo la
curva[AUC] de 0,95
(0,911-0,992) para la
diferenciacion del
grupo de EA
prodromica/EA
positiva para PET-
amiloide (PET +)
frente al grupo sano,
y 0,97 (0,924-1)
frente al grupo de
demencia
frontotemporal
(DFT). En la cohorte
2, Lfsalival también
tuvo un excelente
rendimiento
diagnostico en la
comparacion del
grupo de control de
salud frente a EA
prodrémica: AUC
0,93 (0,876-0,989).
Lfsalival detecto EA
prodrémicay
demencia EA,
distinguiéndolas de la
DFT con mas del
87% de sensibilidad y
91% de especificidad.

La lactoferrina salivar parece tener
un muy buen rendimiento
diagndstico para detectar la
enfermedad de Alzheimer. Los
hallazgos respaldan la posible
utilidad de la Lf salivar como un
nuevo biomarcador de la
enfermedad de Alzheimer no
invasivo y rentable.

NO
RELACION
ADO AL
TEMA DE
INVESTIG
ACION

ESTUDIO
CLINICO

Aplicarel
descubrimiento de
laproteémica para

identificar
biomarcadores de
diagnostico salival

ROBVIS para la EA, que
son adecuados
parael
automuestreo y el
biomonitoreo
longitudinal
durante el
envejecimiento.

Se reclutaron 57 participantes para el
estudio y se los clasifico en
cognitivamente normales (CNh) (n =
19), con deterioro cognitivo leve (DCL)
(n=21)y enfermedad de Alzheimer
(EA) (n = 17). En un subconjunto de
sujetos, 3 CNh y 3 con EA leve, se
empleo la protedmica de preparacion de
muestras asistida por filtro shot-gun
(FASP)y la espectroscopia de masas por
cromatografia liquida (LC-MS/MS) en
saliva y liquido cefalorraquideo (LC)
para identificar proteinas derivadas de
neuronas. El nivel de proteina de
transtiretina (TTR) salivar se valido
mediante analisis de transferencia
Western en todos los grupos.

Descubrimos que el
19,8% de las
proteinas de la saliva
se comparten con el
LCR. Cuando
comparamos el
proteoma de lasaliva
yel LCR, 24
resultados
disminuyeron y solo
una proteina se
expresd mas. Entre
las proteinas
expresadas de forma
diferencial, la TTR,
con funcién reportada
en el plegamiento
incorrecto de
amiloide, muestra
una caida
significativa en las
muestras de AD,
confirmada por
Western blot que
muestra una
reduccion de 0,5
veces en MCly AD
en comparacion con
CNh.

Con la aparicion de los sintomas

cognitivos aparece una reduccion

de la TTR salival. En términos mas

generales, el perfil protedmico de
la saliva muestra una plétora de

biomarcadores que vale la pena
investigar como marcadores no
invasivos de la demencia en la

etapa preclinica.
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ROBVIS

Evaluarla
alteracion de los
niveles de las
proteinas salivales
tau fosforilada (p-
tau), alfa-
sinucleina total (o~
syn) y beta-
amiloide 1-42
(AP) en pacientes
con EAy EPy
compararlos con
participantes
sanos. Ademas,
lograruna
herramienta
diagnostica
precisa, segura,
indoloray
repetible en las
primeras etapas de
estas
enfermedades
neurodegenerativa
s.

Participaron 70 voluntarios participaron
en tres grupos: 24 con demencia leve de
EA, 24 en la primeray segunda etapa de
EPy 22 controles sanos. Tras valorar las
puntuaciones de los tests cognitivos, se
han evaluado los niveles salivales de las
proteinas tau fosforilada (p-tau), alfa-
sinucleina total (a-syn) y beta-amiloide
1-42 (Ap). Finalmente, se han calculado
los puntos de corte, la curva ROC, la
sensibilidad y la especificidad para
encontrar biomarcadores precisos y
detectables.

Los hallazgos
mostraron que el
nivel salival de Ap
fue mas alto tanto en
pacientes con EP (p <
0,01) como con EA
(p<0,001)queen los
controles. Ademas, el
nivel de a-sin en
pacientes con EP y
EA fue similarmente
mas bajo que en los
controles (p <0,05).
Sin embargo, el nivel
de p-tau solo fue mas
alto en el grupo con
EA que en el control
(p <0,01). El nivel
salival de Ap 1-42 en
un punto de corte de
60,3 pg/ml reveld un
excelente desempefio
paradiagnosticar EA
(AUC:0,81).

La evaluacion de los niveles de p-
tau, o-syn y AP 1-42 en lasalivade
pacientes con EA y EP podria
ayudar al diagndstico temprano. El
nivel de p-tau podria ser valioso
para diferenciar entre EA y EP. Por
lo tanto, estas investigaciones
esperanzadoras podrian realizarse
para reducir el uso de métodos de
diagnostico invasivos, lo que por si
solo es un éxito para aliviar el
sufrimiento de los pacientes con
EAy EP.
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Ampliar los
hallazgos
prometedores al
determinar si las
diferencias en los
biomarcadores en
lasaliva como las

El analisis de la
caracteristica

operativa del receptor

mostré que las

Salivary o PSS combinaciones de
. cistatina-C (CST- n
inflammatory . .. . , estas proteinas . .
T S NO C), antagonista del Sg eligieron cinco proteinas, con M S— La saliva es una fuente valiosa de
redictive of RELACION receptor de funciones clave en la inflamacion, de excelente precisién biomarcadores para la deteccion
Pubmed nl:il d cognitive McNichola 2022 Australia DOI: 10.3389/fnagi. ADOAL ROBVIS interleucina-1 (IL- este estudio y se midieron mediante dia (’)stli)ca ara temprana del deterioro cognitivo en
im airmg;t and s Kymet al 2022.1019296 TEMA DE 1RN), estratifina ELISA de individuos con EA (n=16), distignn ir Lan}:o o individuos en el continuo de EA y
/Elzh imer' INVESTIG (SFN), DCL (n = 15) y cognitivamente det new it potencialmente otras enfermedades
\Zheimers ACION metaloproteinasa normales (n = 29). CIETIOro COgnItivo neurodegenerativas.
disease in a a iz 9 leve (area bajo la
feasibility study (]\e/[;ﬂ/[i;’flgl) curva=0,97) como la
h lobi yI-[P EA (area bajo la
Eipliadtl m:?\( ) curva=0,97) de los
que podrian L
Rk cognitivamente
distinguir a las normales
personas con DCL )
o EA de las
cognitivamente
normales.
Se detectaron
proteinas como Ap,
T-tau y P- tau, asi
como pequefios
Revisarlos metabolitos, en la
resultados y los saliva y han
enfoques demostrado cierto .
h . Con algunas excepciones, la
analiticos, potencial como mayoria de los estudios que
incluyendo la . . futuros diagndsticos may q
Diagnostic NOESTA rotedmica. la Se analizaron 27 articulos en el que se de la EA. Son utilizan muestras orales, ya sea
_J1agnostic DENTRO p P utilizaron muestras de saliva y células o saliva o células bucales, para el
Biomarkers for Kevai metaboldmica, la 1 identificar , necesarios futuros {agnostico. d >
Alzheimer's Pflms cvat Reino DOI: 10.3390/jcm9 DELOS REVISION espectroscopiay bucales parat entificar as protemjas‘tau, estudios de cohortes @agnosuco, ete‘cmon N
Pubmed Disease Usin: di Maria et 2020 Unid . 0 (;1 673 TIPOS DE BIBLIOGRAFI ROBVIS los andlisis del Beta Amieloide, lactoferrina, la actividad andes v la seguimiento de la enfermedad de
g al nido ESTUDIOS CA X X de la acetilcolinesterasa, microbioma srandes y Alzheimer se han realizado en
Non-Invasive microbioma que 1 li d d . estandarizacion de la <
Specimens A se han utilizado oral, metal?o itos, marcadores de estrés preparacion de cohortes pequefias, lo que puede
REVISAR oxidativo y las células bucales.

parael estudioy la
deteccion de la
EA utilizando

muestras de saliva

y células bucales.

muestras y los
factores
(pre)analiticos para
determinar el uso de
estas muestras no
invasivas como
herramienta de
diagnostico para la
EA.

explicarse por el hecho de que se
trata de un campo nuevo y poco
explorado.
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Lactoferrin in
cerebrospinal
fluid and saliva is
not a diagnostic
biomarker for
Alzheimer's
disease in a
mixed memory
clinic population

Salivary
Biomarkers for
Alzheimer's
Disease: A
Systematic
Review with
Meta-Analysis

Se evaluo por primera
vez la lactoferrina en

el LCR en una
Medirla cohorte de pacientes
lactoferrina en ncfl(r)(l)"diemeer:;?\fas
LCR e investigar ez )
- q - No se encontraron
la saliva de Se analizaron 222 muestras de liquido diferencias Sin embareo. la facil accesibilidad
NO pacientes con cefalorraquideo (LCR) y saliva de una - N 'Dargo, " .
RELACION diversas poblacion clinica de memoria mixta y iz |ﬁf;at|vas calics a lz% e e es_tudlos i
Gleerup . DOI: 10.1016/.ebio ADOAL ESTUDIO enfermedades consecutiva para detectar lactoferrina. nlvelfes it bloma_rcadores o 1 sa!l\{a e
Helena et 2021 Dinamarca ROBVIS X A ., o lactoferrina en el determinar su utilidad clinica para
m.2021.103361 TEMA DE CLINICO neurodegenerativa  Ademas, se estudio la asociacion entre la . PR
al ) ! . LCR o lasaliva entre un diagnostico temprano de la EA
INVESTIG s por su potencial lactoferrina en el LCR y la salivay la los o5 de ras demenci
ACION en el diagnostico concentracion de tau, tau fosforilada (p- dia (’)s%iTcL:) P Ademés nyex?mzse N e:at(i;vzz
de EA y otros tau) y amiloide 1-42 (A 42 ) en el LCR. ZNOStico. b sen g
e no se enc'omraron
neurodegenerativo X EIM'.OMS
s significativas entre
: los niveles de
lactoferrina y tau, p-
tauy Ap42,
respectivamente.
Segun el metanalisis,
en pacientes con EA,
los niveles salivales
de beta-amiloide42 y
p-tau aumentaron
significativamente, y
NOESTA Determinar la los ni‘a,stl:?e‘xirei;:au y En la saliva de pacientes con EA se
DENTRO REVISION calidad de los La revision sistematica ncluy6 treinta disminuveron al pueden detectar marcadores
Nijakowski DOI: 10.3390/iims2 DELOS SISTEMATIC biomarcadores estudios, que muestran datos recopilados limi leyde la potenciales como beta-amiloide42,
Kacperet 2024 Suiza . 50'21 168J TIPOSDE AY META- ROBVIS salivales en el en diecisiete paises diferentes de un total sienificacion tau y lactoferrina, lo que podria
al ESTUDIOS ANALISIS diagnostico de la de 1371 participantes diagnosticados con estfgistica Sin apoyar de forma fiable el
A enfermedad de enfermedad de Alzheimer. i diagnostico precoz de esta
REVISAR Alzheimer. embargo, segiin el

AUC agrupado, la
lactoferrina y beta-
amiloide42 mostraron
un valor predictivo
significativo para el
diagnostico de EA

asado en la saliva.

enfermedad neurodegenerativa.
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ESTUDIO
OBSERVACI
ONAL

ROBVIS

Emplear muestras
longitudinales de
EA, activacion
inmunitaria y
biomarcadores
gliales del nucleo
del liquido
cefalorraquideo
(LCR) para
investigar los
niveles de
activacion
inmunitaria innata
temprana (etapa
previa a la
demencia) y los
perfiles de
biomarcadores.

Se incluyeron casos no dementes de un
estudio de cohorte observacional
longitudinal, con muestras de LCR
disponibles al inicio (n =535)y
seguimiento (n =213), entre 1 y 6 afios
desde el inicio (media 2,8 afios).
Medimos la relacion AB42/40, p-taul 81
y tau total para determinar Ab (A+),
patologia de ovillos de tau (T+) y
neurodegeneracion (N+),
respectivamente.

En corte transversal,
los niveles de
STREM2, YKL-40,
clusterina y
fractalquina en el
LCR fueron més altos
solo en los grupos
con patologia tau,
independientemente
de la amiloidosis
(p <0,001, A+/T+o
N+y A—/T+oN+,en
comparacion con
A—/T—/N-). No se
observaron
diferencias
significativas entre
grupos para las
citoquinas MCP-1,
IL-6, IL-10,IL18 o
IFN-y en el LCR. En
corte longitudinal, los
niveles de YKL-40,
fractalquina e IFN-y
en el LCR fueron
significativamente
mas bajos en los
casos estables
A+/T—/N—(todos p <
0,05). Los niveles de
sTREM2, YKL-40,
clusterina,
fractalquina (p <
0,001)y MCP-1
(p <0,05)enel LCR
fueron mas altos en T
o N+, con o sin
amiloidosis al inicio,
pero se mantuvieron
estables a lo largo del
tiempo. Un nivel alto
de STREM2 en el
LCR se asocio con
una funcion cognitiva
preservada dentro del
grupo A+/T+ o N+,
en relacion con los
cognitivamente
deteriorados con el
mismo perfil de
biomarcadores A/T/N
(p <0,01).

En la amiloidosis aislada se
observan hipoactivacion
inmunitaria y comunicacion
reducida entre neuronas y
microglia, mientras que la
activacion y el aumento de
fractalquina acompafan la
patologia tau en la enfermedad de
Alzheimer predemencial. La hipo e
hiperactivacion glial a lo largo del
continuo de la enfermedad de
Alzheimer predemencial sugiere
una interaccion glial alterada con la
patologia Ab y tau, y puede
requerir tratamientos diferenciales,
segun el estadio y los patrones de
activacion especificos del paciente.




Association of

Determinar si los
biomarcadores p-
tau del liquido
cefalorraquideo

Este fue un estudio transversal de 2
cohortes observacionales: el estudio
Translational Biomarkers in Aging and

En los 4 sitios de

Los resultados de este estudio
transversal de dos cohortes
observacionales sugieren que la

Phosphory]ated (LCR)y d§1 Dementia (TRIAD), con datos fosforilacién anormalidad de p-tau como un
Tau Biomarkers NO plasmareflejan - evaluados en el LCR, A
With Amyloid RELACION referentemente la recopilados entre octubre de 2017y p-tau se asocié evento temprano en la patogénesis
. . . . ESTUDIO P g agosto de 2021, y la Alzheimer's Disease Py de la EA se asoci6 con la
4 Positron Therriault . DOI: 10.1001/jaman ADOAL B-amiloidosis . X L significativamente I o
Pubmed . 2022 Suecia X TRANSVERS ROBVIS Neuroimaging Initiative (ADNI), con h acumulacion de amiloide-B y
3 Emission Joseph et al curol.2022.4485 TEMA DE cerebral o la . - mas estrechamente .
AL i datos recopilados entre septiembre de resalta la necesidad de una
Tomography vs INVESTIG agregacion de . con los valores de . L N
X A . 2015 y noviembre de 2019. Se o interpretacion cuidadosa de los
Tau Positron ACION ovillos . . PET-amiloide que )
. ] incluyeron en el estudio un total de 609 biomarcadores de p-tau en el
Emission neurofibrilares T . con los valores de
Tomography medidas con participantes (edad mcdla [DE], 66,9 PET-tau __contexto del marco )
" £ [13,6] aiios; 347 mujeres [57%]; 262 : amiloide/tau/neurodegeneracion, o
omogralia por hombres [43%]). A/T/N).
emision de
positrones (PET).
No hubo cambios
significativos desde
antes hasta24 h o 6
semanas después de
la cirugia en la tau del
LCR antes hasta24 h
El estudio MADCO-PC ppantesdelas §
(Marcadores de la enfermedad de N .p
. hubo cambios
Alzheimer y resultados - N
o R . significativos en la p-
neurocognitivos después de los cuidados
. 5 N . tau-181p o AP del
Determinar la perioperatorios ) fue un estudio de
o 5 LCR durante este .
relacion entre los cohorte observacional aprobado por el q Es poco probable que los cambios
. periodo. No hubo .. e
cambios IRB con un ensayo controlado . . neurocognitivos después de una
. . q 5 cambios en el indice P 2 2 P
Postoperative posoperatoriosen  aleatorizado anidado, en el que todos los cognitivo desde cirugia no cardiaca ni neurologica
changes in lacogniciénylos  pacientes del estudio de cohorte también ante sgll*:asta 6 semanas en la mayoria de los adultos
cognition and RELACION  ESTUDIO DE niveles de tau, p-  fueron aleatorizados a isoflurano versus después de la cirugia mayores cognitivamente sanos que
4 Pubmed cerebrospinal Berger 2022 Inelat DOI: 10.1002/acn3. X ADO AL COHORTE ROBVIS tau-181p o ABen propofol para el mantenimiento paun e hubo £ia, viven en la comunidad estén
4 ubme fluid Miles et al nglaterra 51499 TEMADE TRANSVERS elliquido anestésico. Los participantes se di quen relacionados con cambios
. s . o isminuciones . q
neurodegenerativ INVESTIG AL cefalorraquideo sometieron a pruebas cognitivas antes y . posoperatorios en la neuropatologia
. 5 2 % P posoperatorias en la X
edisease ACION (LCR) después de 6 semanas después de la cirugia, y a . de la EA (evaluada por los niveles
N B oo N memoria verba y
biomarkers una cirugia no punciones lumbares antes, 24 horas . 7, de AB, tau o p-tau-181p en el LCR
o a p A mejoras en la funcion H
cardiaca ni después y 6 semanas después de la erecutiva. No hubo o las proporciones p-tau-181p/AB o
neurologica en cirugia. Las puntuaciones cognitivas se ] " tau/Ap).
X q g correlaciones
adultos mayores. combinaron mediante un analisis i B
N . L significativas entre
factorial en un indice cognitivo general. N
los cambios

En total, 110 pacientes regresaron para
las pruebas posoperatorias de 6 semanas
y fueron incluidos en el analisis.

preoperatorios y 6
semanas después de
la operacion en la
cognicion y los
cambios en tau, p-
tau-181p o AB42 en
el LCR durante este
intervalo (p >0,05
para cada uno).
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Alzheimer's
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Obteneruna
imagen integral de
laPRAD y nuevos

conocimientos
sobre la
manifestacion
clinica para
permitiruna mejor
interpretacion de
los cursos de la
enfermedad en la
practica clinica,
asi como en
futuros estudios
clinicos.

Seseleccionaron pacientes (n=228)de
un estudio observacional prospectivo
sobre la EA y se los clasifico en grupos
de enfermedad rpAD (n =67) y no
pAD (n =161). Los biomarcadores y
la presentacion clinica se evaluaron
utilizando protocolos estandarizados.
Una caida de> 6 puntos en el MMSE
dentro de los 12 meses definio a los
progresadores rapidos.

Concentraciones mas
bajas de beta
amiloide 1-42 en
LCR (p =0,048),
menor proporcion de
beta amiloide 42/40
(p=0,038)y mayor
proporcion de
Tau/beta amiloide 1-
42, asi como
proporcion de
pTau/beta amiloide 1-
42 (cadaunap =
0,004) se asociaron
conrpAD.

56

Los resultados sugieren que el
pAD se asocia con perfiles
cognitivos distintos, aparicion méas
temprana de sintomas no
cognitivos, alteracion motora
extrapiramidal y concentraciones
mas bajas de amiloide-beta 1-42 en
el LCR. Los hallazgos pueden
ayudar a caracterizar un fenotipo
distinto de rpAD y estimar el
prondstico en funcion de las
caracteristicas clinicas y los
resultados de los biomarcadores.
Sin embargo, un objetivo futuro
importante deberia ser una
definicion unificada para rpAD que
permita disefios de estudios
especificos y una mejor
comparabilidad de los resultados.

Association of
tear fluid
amyloid and tau
levels with
disease severity
and
neurodegeneratio
n
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Explorar si los
péptidos beta
amiloide (AB38,
AB40y AB42), t-
tau y p-tau estan
presentes en el
liquido lagrimal y
si se pueden
encontrar
diferencias entre
pacientes con
deterioro
cognitivo y
controles sanos.

El liquido lagrimal se recogi6 de un total
de 65 sujetos, incluidos 23 pacientes con
deterioro cognitivo subjetivo (SCD), 22
pacientes con deterioro cognitivo leve
(DCL), 11 pacientes con demenciay 9
controles sanos (HC). Los niveles de
péptidos beta-amiloide (AB38, AB40,
AB42), tau total (t-tau) y tau fosforilada
(p-tau) se determinaron mediante
inmunoensayos multiplex.

Los niveles de AB40
y t-tau fueron
detectables en la gran
mayoria (> 94%) de
las muestras de
liquido lagrimal. El
liquido
cefalorraquideo
(LCR) estaba
disponible de un
subconjunto de
pacientes. En este
grupo, los niveles de
t-tau lagrimal fueron
significativamente
mas altos en personas
con demencia en
comparacion con los
pacientes con SCD.
Los niveles de t-tau
en el liquido lagrimal
estaban elevados en
pacientes con
neurodegeneracion
(clasificados segin el
sistema A/T/N) en
comparacion con
pacientes sin
neurodegeneracion.
Se encontraron
correlaciones
negativas entre la
proteina AB42 en el
LCRy lat-tauenel
LCR, y entre la
proteina AB42 en el
LCRy lat-tauenel
liquido lagrimal.

Este estudio muestra el potencial
de las proteinas tau en el liquido
lagrimal para estar asociadas con la
gravedad de la enfermedad y la
neurodegeneracion.
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ESTUDIO
OBSERVACI
ONAL
LONGITUDIN
AL

ROBVIS

Analizar el perfil
longitudinal de los
biomarcadores del
liquido
cefalorraquideo
(LCR) de la
enfermedad de
Alzheimer (EA)
en la enfermedad
de Parkinson (EP)
temprana en
comparacion con
controles sanos
(CS) y probar los
biomarcadores
basales del LCR
para predecir el
deterioro clinico
en la EP.

Semidieron amiloide-B 1 a42 (AB42),
tau total (t-tau) y tau fosforilada (p-tau)
en la posicion 181 de la treonina
utilizando el inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia Roche
Elecsys de alta precision en todas las
muestras de LCR disponibles de
pacientes con EP (n =416) y HC (n =
192) estudiados longitudinalmente y
seguidos durante hasta 3 afios en la
Iniciativa de Marcadores de Progresion
de Parkinson (PPMI). Los datos clinicos
y del LCR longitudinales se analizaron
con modelos de efectos lineales mixtos.

Se encontro que los
pacientes con EP
tenian niveles mas
bajos de t-tau en el
LCR ; p-tau y
AP 42 que los HC al
inicio y una
correlacion moderada
a fuerte entre estos
biomarcadores tanto
en pacientes con EP
como en HC. De los
pacientes con EP, el
31,5 % tenia niveles
patologicamente
bajos de AB42 en
LCR al inicio y estos
pacientes con EP
tenian niveles de p-
tau mas bajos en
comparacion con el
27,7 % delos HC con
AB 42 en LCR
patologicamente
bajo . En el analisis
longitudinal del LCR,
se encontrd que los
pacientes con EP
Ie]]{a]] un mayor
declive en el LCR
AB42yenel LCRp-
tau en el tercer ailo en
comparacion con los
HC. Los valores
basales de AB 42 en
el LCR predijeron un
declive pequefio pero
medible en la funcion
cognitiva,
autondmicay motora
en la EP temprana.

Los datos sugieren que los
biomarcadores basales de la
enfermedad de Alzheimer en el
LCR pueden tener valor pronostico
en la enfermedad de Parkinson
tempranay que el cambio dinamico
de estos marcadores, aunque
modesto durante un periodo de 3
afios, sugiere que los perfiles de
biomarcadores en la enfermedad de
Parkinson pueden desviarse del
envejecimiento saludable.

Clarifying the
association of
CSF AB, tau,
BACEI, and
neurogranin with
AT(N) stages in
Alzheimer
disease

Pubmed
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Sylvain et
al
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ESTUDIO
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ROBVIS

Comprender los
procesos
patologicos
interconectados de
amiloide, tau y
neurodegeneracio
n subyacentes a la
enfermedad de
Alzheimer.

Se trata de un estudio observacional en
el que se midieron los niveles de tau,
pTaul81, pTau217, AB38/40/42,
sAPPo/B, BACE1 y neurogranina en el
LCR en la cohorte BALTAZAR de
pacientes con deterioro cognitivo y en la
Alzheimer's Disease Neuroimaging
Initiative (ADNI). Los niveles de
biomarcadores se relacionaron con el
marco AT(N). (A)y (T) se definieron en
BALTAZAR con la relacion AB42/40 en
el LCR y pTau217 respectivamente, y en
ADNI con PET de amiloide y tau. (N) se
definio utilizando tau total en el LCR en
ambas cohortes.

Como se esperaba, el
AB42 en el LCR
disminuyd
progresivamente con
el continuo dela EA
pasando del perfil
ATN- al A+T+N+.
Por otro lado, Tau y
pTaul81 aumentaron
progresivamente con
la enfermedad. La
transicion final de
A+T+N-a A+T+N+
condujo a un
aumento brusco de
losniveles de AB38,
AB42 y sAPP. Los
biomarcadores
sinapticos del LCR
BACEl y
neurogranina, fueron
mas bajos en la etapa
inicial A+TN-y
aumentaron con T+y
N+. ElpTaul81 enel
LCR y la tau total
estaban
estrechamente
relacionados en
ambas cohortes.

LapTaul81 en el LCR es un
indicador de N+ en lugar de T+, y
que N+ esta asociado con niveles

elevados de proteina BACE1 y
péptidos beta-amiloide. Este
aumento puede potencialmente
impulsar la cascada amiloide en un
ciclo de retroalimentacion positiva.
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Analizar los
marcadores de
neurodegeneracio
ny surelacion con
ladisfuncion
cognitiva
progresivaen
NABD y EA para
probar
herramientas que
diferencien estas
dos formas de
demencia antes de
la prueba de
autoanticuerpos
neuronales.

Es un estudio observacional
retrospectivo, en el que se investigaron
14 pacientes con demencia y
autoanticuerpos neuronales en suero y/o
liquido cefalorraquideo (LCR), asi como
14 pacientes con EA, basandonos en el
LCR reciente y los criterios clinicos para
la EA. Se revisaron los expedientes de
los pacientes en busca de psicopatologia,
desempeiio en pruebas
neuropsicologicas, indicadores
autoinmunes, LCR y resultados de
resonancia magnética.

La proteina tau fue
significativamente
mayor en los
pacientes con EA que
en los pacientes con
NABD, que no
revelaron signos de
patologia de la
enfermedad de
Alzheimer en su LCR
(p <0,05). Los
niveles de proteina
tau en el LCR se
correlacionaron con
el deterioro cognitivo
desde el inicio de la
enfermedad (r=0,38,
p <0,05)y las tasas
de progresion anual (r
=0,56, p <0,005) en
todos los pacientes.

La proteina tau total puede ser una
herramienta diagnéstica adicional
con la que diferenciar la demencia
asociada a neuropatias de la EA si
investigaciones posteriores
confirman estos hallazgos de
prueba de concepto en cohortes de
pacientes mas grandes.
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Investigar el valor
prondstico deuna
clasificacion ATN
basada en liquido
cefalorraquideo
(LCR) para el
deterioro
cognitivo
posterior durante
los 3 afios
posteriores a la
puncién lumbar en
un entomo clinico
de la vida real, a
su vez investigar
el valor prondstico
delos
biomarcadores del
LCR como
variables
continuas.

Se incluyeron datos de 228 pacientes
entre septiembre de 2011 y diciembre de
2016, conun periodo de seguimiento de

hasta 36 meses. Los pacientes se
sometieron a una prueba de
biomarcadores de EA en LCR para
amiloide-beta 1-42 (AP 42), tau
hiperfosforilada (p 181 -tau) y tau total
(t-tau) en la evaluacion clinica por
razones de diagnostico. Los pacientes se
dividieron en clases de ATN segun los
biomarcadores del LCR: AB 42 para
amiloide (A), p 181 -tau para tau (T) y t-
tau como medida de neurodegeneracion
(N). Con base en el analisis retrospectivo
de datos, el rendimiento cognitivo se
evalué mediante puntajes del Mini
Mental State Examination (MMSE) cada
6 meses durante un periodo de hasta 36
meses después de la puncion lumbar. El
analisis estadistico se baso en el modelo
lineal de efectos mixtos (LME).

Ladiferencia
significativa mas
temprana se observo
en laclase A+/T+/N+
alos 12 meses
después del inicio. E1
efecto de la clase
ATN sobre el
deterioro cognitivo
futuro se confirmo
para un conjunto
diferente de umbrales
del LCR. Todos los
biomarcadores
basales individuales
del LCR, incluida la
relacion AP 42 /t-tau,
mostraron una
correlacion
significativa con el
deterioro cognitivo
posterior, y la
correlacion mas alta
se observo para
AB 42 /t-tau.

La clasificacion ATN basada en
biomarcadores del LCR tiene un
valor pronostico estadisticamente

significativo y clinicamente
relevante para la evolucion del
deterioro cognitivo en un periodo
de 3 aflos en un entorno de practica
clinica.

NO
RELACION
ADO AL
TEMA DE
INVESTIG
ACION

ESTUDIO
TRANSVERS ROBVIS
AL

Investigar las
diferencias en los
biomarcadores
plasmaticos segiin
razay ascendencia
genéticay
explorar posibles
explicaciones
subyacentes para
estas diferencias.

Este estudio transversal utilizo datos de
los participantes del Programa de
Investigacion sobre el Cerebro, el Estrés,
la Hipertension y el Envejecimiento (B-
SHARP), un estudio observacional
realizado en el 4rea metropolitana de
Atlanta. Los participantes se inscribieron
entre el 1 de marzo de 2016y el 1 de
enero de 2020.

Se observo un patron
similar en los
biomarcadores del
LCR, excepto para
AB42 y ABA40.
Aunque los analisis
no ajustados
revelaron una
asociacion entre estos
biomarcadores y la
ascendencia africana,
estas asociaciones no
fueron significativas
después de ajustar
por las mismas
covariables. Las
diferencias por raza
autoinformada no se
explicaron por
diversos factores de
riesgo cardiovascular,
proteina C reactiva,
nivel educativo o
indice de privacion de
area.

Los resultados indicaron que los
niveles plasmaticos de p-tau 181 ,
APB40 y NFL eran mas bajos en
individuos afroamericanos segin la
raza autodeclarada, pero no segin
la ascendencia genética. Estas
diferencias no se explicaron por los
riesgos cardiovasculares o las
diferencias en el estadio clinico.
Estas diferencias raciales deben
tenerse en cuenta en las
interpretaciones clinicas y en las
evaluaciones de los ensayos
clinicos para evitar un aumento
adicional de la subrepresentacion
de los individuos afroamericanos
en los ensayos de enfermedad de
Alzheimer.




Tear biomarkers
for Alzheimer's
disease screening
and diagnosis
(the TearAD
study): design
and rationale of
an observational
longitudinal
multicenter study

Pubmed

Vande
Sande
Nienke et
al

2023

NO
RELACION
Paises DOI: 10.1186/51288 ADOAL

Bajos 3-023-03335-y TEMA DE
INVESTIG
ACION

ESTUDIO
LONGITUDIN
AL
OBSERVACI
ONAL

ROBVIS

Validar los
resultados
anteriores en una
cohorte més
grande y evaluar
laprecision
diagnostica de los
biomarcadores
lagrimales para
discriminar entre
individuos con y
sin
neurodegeneracio
n, determinada por
la atrofia del
hipocampo.

Es un estudio multicéntrico longitudinal
observacional en el que participaran 50
controles cognitivamente sanos, 50
pacientes con deterioro cognitivo
subjetivo, 50 pacientes con deterioro
cognitivo leve y 50 pacientes con
demencia por enfermedad de Alzheimer
de la clinica de memoria. Los
participantes seran examinados al inicio,
al cabo de un aflo y a los dos afos de
seguimiento. Las evaluaciones del
estudio incluyen pruebas
neuropsicologicas y examen oftalmico.
Todos los participantes recibiran una
resonancia magnética y un subconjunto
de la poblacion del estudio se sometera a
una recoleccion de liquido
cefalorraquideo y una tomografia por
emision de positrones (PET) amiloide. El
liquido lagrimal se recolectara con tiras
de Schirmer y se determinaran los
niveles de AB38, AB40, AB42, t-tau y p-
tau en el liquido lagrimal mediante
inmunoensayos multiplex. Se
recolectaran muestras de sangre de todos
los participantes. Se obtendran imagenes
de la retina con una camara de fondo de
ojo estandar, hiperespectral y de campo
ultraamplio.

No hay resultados en
el articulo

El estudio TearAD proporcionara
informacion sobre el posible uso
diagnostico de los biomarcadores
lagrimales como una herramienta
minimamente invasiva y de bajo
costo para la deteccion y el
diagnostico de la EA.
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Investigarel
desempefio del p-
tau217 en el LCR
como biomarcador

de EA en
comparacion con
p-taul81.

Controles cognitivamente intactos (n =
65) y pacientes con DCL 43 (n = 29),
demencia AD 44 (n =43),PD45 (n =
10),PDD 46 (n =17), PSP 47 (n =6),
DLB48(n =7),CBS49 (n =7)y
FTD 50,51 (n =10) fueron reclutados
del estudio sueco BioFINDER. Todos
los participantes se sometieron a una
historia clinica, un examen neurologico
completo, pruebas neuropsicologicas y

En la cohorte sueca
BioFINDER (n =
194), p-tau217
muestra correlaciones
mas fuertes con el
trazador de
tomografia por
emision de positrones
(PET) de tau
[ 18 Flflortaucipir, e
identifica con mayor
precision a los
individuos con una
retencion
anormalmente
aumentada de
[ 18 Flflortaucipir.
Ademas, los
aumentos
longitudinales de p-
tau217 son mayores
en comparacion con
p-taul81 y se
correlacionan mejor
con la captacion de
[ 18 F]flortaucipir. El
p-tau217 se
correlaciona mejor
que el p-taul 81 con
las mediciones de
carga de amiloide-B
neocorticalen LCRy
PET y distingue con
mayor precision la
demencia por EA de
los trastornos
neurodegenerativos
no relacionados con
EA. Se corroboran
correlaciones mas
altas entre p-tau217y
[ 18 F]flortaucipir en
una cohorte
independiente del
ensayo
EXPEDITION3 (n =
32). Los resultados
principales se validan
utilizando un
inmunoensayo p-
tau217 diferente.
Estos hallazgos
sugieren que el p-
tau217 podria ser mas
util que el p-taul 81
en el diagnostico de
laEA.

Se descubri6 que la p-tau217 en el
LCR se correlaciona mas
fuertemente que la p-taul81 con las
mediciones PET de patologias de
tauy amiloide en la EA y distingue
con mayor precision la demencia
por EA de los trastornos
neurodegenerativos no
relacionados con la EA. Estos
resultados sugieren un beneficio
potencial de implementar la p-
tau217 en el LCR como un
biomarcador de la EA en la
practica clinica.
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Comparar los
biomarcadores del
liquido
cefalorraquideo
(LCR)en
individuos
afroamericanos y
blancos con
cognicion normal
y deterioro
cognitivo leve
(DCL), estimar los
puntos de corte
basados en laraza
para estos
biomarcadores
que maximicen la
discriminacion
diagnostica entre
cognicion normal
y deterioro
cognitivo leve
(DCL), y estudiar
la asociacion de
las caracteristicas
demograficas, el
rendimiento
cognitivo y los
factores de riesgo
vascular comunes
con estas
diferencias.

Este estudio de casos y controles,
realizado del 1 de marzo de 2016 al 31
deenero de 2019, incluyé a participantes
de la cohorte del Programa de
Investigacion sobre Estrés Cerebral,
Hipertension y Envejecimiento que se
sometieron a una evaluacion inicial. Los
participantes tenian 50 afios 0 mas y
fueron reclutados en el area de Atlanta,
Georgia.

Se analizaron los
datos de 362
participantes del
estudio, de los cuales
152 eran
afroamericanos, 230
eran mujeres y 189
tenian deterioro
cognitivo leve
(DCL). Después del
ajuste por
caracteristicas
demograficasy
rendimiento
cognitivo, se
observaron niveles
medios mas bajos en
afroamericanos frente
aindividuos blancos
con DCL para tau.
No hubo diferencias
raciales en el grupo
con cognicion normal
ni en los volimenes
del hipocampo en el
grupo con deterioro
cognitivo leve. Los
puntos de corte para
los biomarcadores del
LCR fueron més altos
para AB1-42 en los
afroamericanos en
relacion con los
individuos blancos y
mas bajos para los
niveles de tau.

Este estudio encontré que los
individuos afroamericanos tenian
niveles mas bajos de
biomarcadores basados en tau que
probablemente no se explicaban
por el grado de la etapa de la
enfermedad o la neurodegeneracion
reflejada por los volimenes del
hipocampo. Este estudio sugiere
que la raza es un factor importante
ala hora de interpretar los
biomarcadores del LCR,
especialmente en el diagndstico
clinico de la enfermedad de
Alzheimer prodromica. Parece que
el uso de la relacion pTaul81 a
AB1-42 puede mejorar estas
diferencias.
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Investigar las
posibles
asociaciones entre
los niveles de tau
fosforilada (P-tau)
y tau total (T-tau)
en el liquido
cefalorraquideo
(LCR) con la
respuesta a corto
plazo al
tratamiento con
inhibidores de la
colinesterasa
(ChEI), el
resultado
longitudinal y las
tasas de
progresion en la
enfermedad de
Alzheimer (EA).

Este estudio observacional prospectivo
incluy6 a 129 participantes con
diagnostico clinico de EA leve a
moderada, a quienes se les realizé una
puncion lumbar. Se analizaron los
biomarcadores del LCR amiloide-f 1—
42 (AB42),P-tauy T-tau con tecnologia
XMAP. Se evaluaron las capacidades
cognitivas, globales, instrumentales y de
actividades basicas de la vida diaria
(AVD) al inicio de la terapia con ChEl y
semestralmente durante 3 afos.

Todos los pacientes
tenian AP 42 anormal
(A+). 58 individuos
mostraron P-tau 'y T-
tau normales, 12 P-
tau anormal/T-tau
normal, 17 P-tau
normal/T-tau anormal
y 42 P-tau y T-tau
anormales. Los
participantes con A+
T+ (N)+ eran mas
jovenes que A+ T—
(N)+ al inicio
estimado de la EA y
al inicio de los ChEIL
La proporcion de
respondedores a los 6
meses a los ChEl 'y el
deterioro/afio después
del inicio del
tratamiento no difirio
entre los perfiles
AT(N) en ninguna
escala. Se observo un
mayor porcentaje de
pacientes
globalmente
mejorados/sin
cambios en el grupo
A+ T— (N)- después
de 12,30y 36 meses
de terapia con ChEI,
Pero no en otras
evaluaciones. En los
portadores de APOE
se encontraron
relaciones lineales
entre un mayor
deterioro
cognitivo/afio y una
tau mas alta;
puntuacion del Mini-
Mental State
Examination — T-tau
y subescala cognitiva
de la Alzheimer's
Disease Assessment
Scale — P-tau.
También se detecto
una correlacion entre
una progresion mas
rapida en las AVD
instrumentales
(IADL) y una T-tau
mas alta. Estas
asociaciones no se
demostraron en los
no portadores de &4.

Se observo una edad mas joven y
un deterioro global mas rapido en
pacientes con EA con tau
patolégica y neurodegeneracion,
mientras que un deterioro cognitivo
y de las AIVD mas rapido se
relacionaron con una mayor P-tau o
T-tau solo en los portadores
de APOE &4. Los resultados
podrian indicar una asociacion
entre una patologia de tau/lesion
neuronal mas pronunciaday el
alelo APOE &4 que conduce aun
peor prondstico.
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Evaluarla
asociacion del
sexoy el alelo &4
dela
apolipoproteina E
(APOE) con el
deposito de tau
cerebral y la
atrofia en adultos
mayores con
enfermedad de
Alzheimer (EA)
utilizando
tomografia por
emision de
positrones (PET)
cuantitativa 18 F-
AV-1451y
resonancia
magnética (MRI).

Se descargaron de la base de datos de la
Iniciativa de Neuroimagen de la
Enfermedad de Alzheimer (ADNI)
imagenes PET de tau 18 F-AV-1451
preprocesadas , imagenes de RM
estructural ponderadas en T1 sin
procesar, informacion demografica,
mediciones de tau total (t-tau) y tau
fosforilada (p-tau) en liquido
cefalorraquideo (LCR) de 57 personas
mayores con EA. Se aplico un método de
correccion de volumen parcial (PVC) de
Van Cittert reborroso iterativamente a
todas las imagenes PET preprocesadas.
Se utilizaron imagenes de RM para la
normalizacion espacial de la PET y el
calculo del volumen de materia gris. Se
calcul6 la relacion de valor de captacion
estandarizada (SUVR) de la PET de
18 F-AV-1451 en relacion con la materia
gris del cerebelo. Se evalu6 el efecto del
sexo y el estado de APOE &4 en el
SUVR y el volumen de materia gris
tanto a nivel de la region de interés
(ROI) como a nivel de voxel.

Las mujeres
portadoras de APOE
&4 (FAC) tuvieron
SUVR de 18 F-AV-
1451
significativamente
mayores en las
regiones temporal
lateral, parietal,
cingulada posterior,
temporal medial,
temporal inferior,
corteza entorinal,
amigdala y giro
parahipocampal, y
exhibieron
volimenes de materia
gris menores en las
regiones cingulada
posterior, temporal
medial, temporal
inferior y amigdala,
en comparacion con
las no FAC (NFAC)
compuestas por
mujeres no
portadoras de APOE
&4, hombres
portadores de APOE
€4 y hombres no
portadores de APOE
€4. El analisis
voxelwise reveld
grupos del
prosencéfalo y
limbicos con mayores
SUVR de 18 F-AV-
1451 y menor
volumen de materia
gris entre lasFAC en
comparacion con las
NFAC. Las
correlaciones
negativas entre los
SUVR de 18 F-AV-
1451 ROl y los
volimenes de materia
gris fueron
significativas después
de ajustar por edad y
aflos de educacion.

Entre los individuos de edad
avanzada con EA, el sexo modificd
los efectos del alelo APOE g4 en la
deposicion de tau especifica de la

region y el volumen de materia
gris. Los FAC tuvieron SUVR PET
tau especifico de la region cerebral
elevado y menor volumen de
materia gris en comparacion con
los NFAC. El estudio proporciona
unabase para el uso de lamedicina
de precision en el diagndstico de la
EA 'y la evaluacion de la
terapéutica utilizando PET 18 F-
AV-1451 y MRI estructural.
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Alzheimer's
cerebrospinal
biomarkers from
Lumipulse fully
automated
immunoassay:
concordance with
amyloid-beta
PET and manual
immunoassay in
Koreans : CSF
AD biomarkers
measured by
Lumipulse in
Koreans

ESTUDIO
RELACION ~ OBSERVACI
ADO AL ONAL
TEMADE  LONGITUDIN ROBVIS
INVESTIG AL
ACION PROSPECTIV
[¢]

Evaluar lautilidad
clinica de los
biomarcadores de
la EA en el LCR
del inmunoensayo
totalmente
automatizado
Lumipulse basado
en el estado de la
tomografia por
emision de
positrones (PET)
de B-amiloide
(AP)
comparandolos
con los de dos
inmunoensayos
manuales, en
coreanos.

Entre 331 participantes coreanos
inscritos en un estudio observacional
longitudinal prospectivo de 3 afios de la
cohorte de validacion del Estudio
Coreano sobre el Envejecimiento
Cerebral para el Diagnostico Temprano
y la Prediccion de laEA, 139 (29 CN, 58
SCD, 29 MCI 'y 23 EA) proporcionaron
LCRy 271 se sometieron a PET
amiloide basal (n =128 con LCR
superpuesto y PET Af, y 143 sin LCR).
Se realizaron tres pruebas anuales de
funcion cognitivay neuropsiquiatrica.
AB42, Ap40, tau total y tau
fosforilada 181 se midieron mediante
inmunoensayo completamente
automatizado Lumipulse y dos
inmunoensayos manuales (INNO-BIA
AlzBio3, INNOTEST). Se evaluo la
utilidad clinica de los puntos de corte de
los biomarcadores del LCR, basados en
128 participantes con PET Ap.

Las puntuaciones
cognitivas y
neuropsicologicas
difirieron
significativamente
entre los grupos, con
un rendimiento
descendente entre
CN>SCD>DCL>EA.
Los niveles de
biomarcadores entre
los inmunoensayos
estaban fuertemente
intercorrelacionados.
Determinamos el
estado de AB-PET en
un subgrupo sin LCR
(n =143),y luego
cuando aplicamos los
puntos de corte de
biomarcadores de
LCR determinados en
funcion del estado de
AB-PET, los
biomarcadores de
LCR (puntos de corte
de 642,1 pg/mL para
Ap42, 0,060 para
AP42/AB40,0,315
para t-tau/Ap42 y
0,051 para p-
tau/Ap42,
respectivamente)
mostraron una buena
concordancia con AB-
PET (rangos
generales de AUC de
0,840-0,898). El uso
de los puntos de corte
del LCR basados en
la PET-AP mostro
una excelente
discriminacion
diagnostica entre la
EAy laNC (AB42,
AB42/AB40, t-
tau/AB42 y p-
tau/AB42) con rangos
generales de AUC de
0,876 2 0,952.
Durante el
seguimiento, los
participantes con una
firma de LCR similar
ala EA determinada
por los puntos de
corte basados en la
PET-AB de
Lumipulse mostraron
unaréapida progresion
del deterioro
cognitivo en 139
sujetos, después del
ajuste por posibles
factores de confusion,
en comparacion con
aquellos con una
firma de LCR
normal.

Los biomarcadores de EA en el
LCR medidos mediante diferentes
plataformas de inmunoensayo
muestran una fuerte correlacion
con la PET-AP en coreanos. Los
puntos de corte de los
biomarcadores en el LCR basados
en laPET-AB especificos de Corea
medidos mediante el ensayo
Lumipulse predicen firmemente la
progresion del deterioro cognitivo.
La utilidad clinica de los
biomarcadores en el LCR de
plataformas de inmunoensayo
totalmente automatizadas deberia
evaluarse en cohortes mas grandes
y mas diversas.
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Identificar firmas
inflamatorias de
marcadores
relacionados con
el sistema
inmunitario del
LCR que se
relacionan con
cambios en la
estructura cerebral
y la cognicion en
todo el espectro
clinico que va
desdeel
envejecimiento
normal hasta la
EA.

La cohorte DELCODE es un estudio
observacional multicéntrico aleméan con
detalles proporcionados en [ 19 ].
Nuestro estudio incluy6 un total de 295
sujetos de la cohorte DELCODE con
marcadores inflamatorios y de EA en
LCR disponibles (es decir, panel
completo de todos los marcadores que se
describen a continuacion). La muestra
incluyo 70 HC, 22 ADR, 97 SCD, 69
pacientes con DCL y 37 con DAT. De
ellos, 261 sujetos tenian mapas de
volumen de GM/WM basales, 249 tenian
datos de WMH, 175 tenian datos de
atrofiade GM longitudinales y 204 datos
cognitivos longitudinales

Un analisis de
componentes
principales de los
marcadores del LCR
revelo cuatro
componentes
inflamatorios (PC).
De estos, el primer
componente PC1
(alta carga desTyro3,
SAXL, sTREM2,
YKL-40y Clq) se
asocio con una edad
mas avanzada y
niveles mas altos de
p-tau, pero con
menos Af patologico
cuando se controlo
por p-tau. PC2 (alta
carga de PCR, IL-18,
factor de
complemento F/H'y
C4) se relaciond con
el género masculino,
un indice de masa
corporal mas alto y
un mayor riesgo
vascular. Los niveles
de PC1, ajustados
para los marcadores
de EA, se
relacionaron con
mayores volumenes
de GMy WM, menos
WMH, mejor
memoriabasal y tasas
de atrofia mas lentas
en areas relacionadas
con EA y menor
deterioro cognitivo.
Porel contrario, PC2
se relacion6 con
menores volimenes
de GMy WM y peor
memoria al inicio.

El estudio identifico distintas
firmas de biomarcadores
inflamatorios, reflejadas por
marcadores que probablemente
aumentan juntos en el contexto de
la EA o el riesgo vascular, que
parecen representar procesos
inflamatorios beneficiosos o
perjudiciales con respecto a la
integridad cerebral.
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Comprender la
patobiologia de la
ADADy explicar

una parte
sustancial de la
heterogeneidad
interindividual en
los ensayos
clinicos de ADAD
en curso.

DIAN-Obs inscribe a individuos de
familias portadoras de una variante
patogenaen PSEN1 , PSEN2 o APP que
conduce a ADAD. Incluimos a
individuos portadores de variantes
patogenas de PSEN1 que habian
completado una tomografia por emision
de positrones (PET) de B-amiloide, una
resonancia magnética (MRI), una
evaluacion clinica y cognitiva y Mini-
Mental State Examination. Los
individuos se agruparon en funcion de la
ubicacion del dominio proteico afectado,
es decir, los dominios transmembrana o
citoplasmatico. Los hermanos no
portadores (NC) de DIAN-Obs se
incluyeron como grupo de control. Los
portadores de las variantes patogénicas
CY y TM; intervalo de tiempo de
seguimiento de 2-3 afios con datos
disponibles al inicio y al menos una
visita de seguimiento se incluyeron en
los analisis longitudinales.

Si bien se encontro
que tanto el grupo
CY como el grupo
TM tenian niveles
elevados de AP de
manera similar en

comparacion con el

grupo NC, los
portadores de TM
tenian un mayor
deterioro cognitivo,
un volumen
hipocampal mas
pequefio y niveles
elevados de tau
fosforilada en todo el
espectro de las fases
presintomaticay
sintomatica de la
enfermedad en
comparacion con el
grupo CY, utilizando
datos tanto
transversales como
longitudinales. Como
distintas porciones de
PSENI estan
involucradas de
manera diferencial en
el procesamiento de
APP por la y-
secretasa y la
generacion de
especies toxicas de -
amiloide

Estos resultados tienen
implicaciones importantes para
comprender la patobiologia de la

ADAD y explicar una parte
sustancial de la heterogeneidad
interindividual en los ensayos
clinicos de ADAD en curso.




Determinar si el
riesgo vascular y
los biomarcadores
de la enfermedad
de Alzheimer
(EA) tienen
efectos

Al inicio del estudio, los participantes (n
= 168) tenian una cognicion normal y
tenian tanto un estado de factor de riesgo
vascular como biomarcadores
proximales del LCR disponibles. El
riesgo vascular inicial se cuantifico con
una puntuacion de riesgo vascular
compuesta que reflejaba la presencia o

No hubo evidencia de
unarelacion sinérgica
entre la puntuacion de
riesgo vascular y los
biomarcadores de EA
enel LCRyel
deterioro cognitivo.
En cambio, la
puntuacion de riesgo
vascular (estimacion
—0,022, intervalo de
confianza del 95 %
[IC] 0,043 a

Los resultados de este estudio de
cohorte observacional sugieren que
el riesgo vascular y los
biomarcadores de la patologia de

0,004)y p-tau (rs =

0,26,p=0,012) en

hombres, perono en
mujeres.

Association of NO independientes o . . ) B
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biomarcadores a utilizaron modelos lineales de efectos deterioro cognitivo.
1o lareo del mixtos para examinar el cambio en una Ademas, la
tierﬁ o puntuacion compuesta cognitiva y el puntuacion de riesgo
po- cambio en los biomarcadores del LCR. vascular no se
relaciond con los
niveles o la tasa de
cambio de AR 142,
t-tau 0 p-tau en el
LCR.
En la muestra total,
VV (mediana 140,7
mL) se correlaciond
débilmente (rs =—
0,17) con AB42
g/f:f)dla;:)i}:con Los resultados no respaldaron un
. . En este estudio observacional P » Pe efecto de dilucion importante en
Ventricular Investigarla . L tau (mediana 216 p .
. . transversal, se obtuvieron imagenes por . iNPH, al menos no en mujeres. El
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Evaluarla
hipotesis de que la
proximidad a la
edad parental de
inicio (AAO)en la
enfermedad de
Alzheimer (EA)
esporadica esta
asociada con
mayores
alteraciones de los
biomarcadores de
EA'y lesion
neuronal durante
lamediana edad y
evaluar el papel de
los factores no
modificables y
modificables.

Este estudio observacional incluy6 a 290
participantes cognitivamente sanos (UC)
con antecedentes familiares (AF) de EA
esporadica diagnosticada clinicamente
(edad 49-73 afios) del estudio
Alzheimer's and Families (ALFA). Se
utilizaron los indices de captacion
estandarizados de [ 18 F]flutemetamol-
PET, la relacion 42/40 de p-amiloide en
LCR y la tau fosforilada como
biomarcadores de EA. Los volimenes
del hipocampo y la tau total en LCR se
utilizaron como biomarcadores de lesion
neuronal. Se calcularon indicadores de
salud mental y vascular. En modelos de
regresion multiple, evaluamos el efecto
de laproximidad ala AAO parental y su
interaccion con la edad sobrela EAy los
biomarcadores de lesion neuronal.
Luego, evaluamos los efectos de la carga
de AF (ntmero de padres afectados), el
sexo, la APOE &4, la educacion y la
salud vascular y mental.

La proximidad a la
AAO parental se
asocio con B-
amiloide, pero no con
biomarcadores de
lesion neuronal, e
interactuo con el sexo
y la edad, lo que
demuestra que las
mujeres y los
participantes mayores
tenian un aumento de
B-amiloide. La carga
de FH y APOE &4
mostraron
contribuciones
independientes a la
carga de B-amiloide.
La educacion y los
indicadores de salud
mental y vascularno
se asociaron con
biomarcadores de
EA. Sin embargo, los
indicadores de salud
mental mas bajos se
asociaron con
volimenes
hipocampales
disminuidos con la
edad.

La identificacion de los cambios
mas tempranos en los
biomarcadores y los factores
modificables que deben abordarse
en las intervenciones tempranas es
crucial para la prevencion de la
EA. La proximidad a la AAO de
los padres puede ofrecer un
cronograma para la deteccion de
cambios incipientes de B-amiloide
en las mujeres. En cohortes de
mediana edad con mayor riesgo, la
salud mental puede ser un objetivo
para las intervenciones tempranas.
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Evaluar si el
indice de masa del
VI se relacionaba

con los
biomarcadores del
liquido
cefalorraquideo
(LCR)de
activacion
microglial
(STREM2), lesion
axonal
(neurofilamento
ligero (NFL)),
neurodegeneracio
n (tau total) y
amiloide-B, y si
estos
biomarcadores
explicaban
parcialmente las
asociaciones entre
el aumento del
indice de masa del
Vly el daiio de la
sustancia blanca.

Seincluyeron participantes del Proyecto
de Memoria y Envejecimiento de
Vanderbilt que se sometieron a
resonancia magnética cardiaca, puncion
lumbar e iméagenes del tensor de difusion
(DTI) (n = 142, 72 + 6 afios, 37%
deterioro cognitivo leve (DCL), 32%
apolipoproteina E (APOE) €4 positiva,
indice de masadel VI51,4+8,1 g/m2,
NFL 1070 + 588 pg/mL). Las
regresiones lineales y los analisis voxel-
wise relacionaron el indice de masa del
VI con cada biomarcador y métricas de
DTI, respectivamente. Los modelos de
seguimiento evaluaron las interacciones
con DCL y APOE-¢4. En los modelos
donde el indice de masa del VI se
relaciono significativamente con un
biomarcador y la microestructura de la
materia blanca, evaluamos si el
biomarcador mediaba las asociaciones de
la materia blanca.

El indice de masa del
VI no se relacion6
con los
biomarcadores del
LCR (valores p >
0,33). El indice de
masa del VI
interactuo con el
deterioro cognitivo
leve (p =0,01), de
modo que un indice
de masa del VI mas
alto se relacioné con
un aumento de la
NFL entre los
participantes con
deterioro cognitivo
leve. También se
observaron
asociaciones entre los
portadores de
APOE -¢4 (valores p
=0,02). La NFL
medid parcialmente
hasta el 13 % del
efecto del aumento
del indice de masa
del VI sobre el dafio
de la sustancia
blanca.

La remodelacion cardiovascular
subclinica, medida como un
aumento del indice de masa del VI,
se asocia con la degeneracion
neuroaxonal entre individuos con
deterioro cognitivo leve y APOE -
&4. La degeneracion neuroaxonal
refleja parcialmente las
asociaciones entre un indice de
masa del VI mas alto y dafo de la
sustancia blanca. Los hallazgos
destacan que la degeneracion
neuroaxonal, en lugar de la
amiloidosis o la microglia, puede
ser mas relevante en las vias entre
la remodelacion cardiovascular
estructural y el dafio de la sustancia
blanca.
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