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Resumen

Introduccién. La demencia y la enfermedad de Alzheimer afectan a casi 50 millones de personas
en el mundo y la enfermedad de Alzheimer se caracteriza histopatolégicamente por depdsitos de
placas de amiloide y ovillos neurofibrilares que se acompafian de inflamacion vy
neurodegeneracion. Las etapas de esta enfermedad pueden clasificarse en clinicas y preclinicas
y estas a su vez pueden subdividirse segun distintos criterios. Objetivos. Revisar los
biomarcadores y marcadores cognitivos que caracterizan la etapa preclinica y clinica de la
enfermedad de Alzheimer. En especial de la forma genética autosémica dominante. Dos tipos de
genética se han asociado a la enfermedad de Alzheimer, la simple (determinista) y la compleja
(de susceptibilidad). De la genética simple, la variante PSEN1-E280A, también llamada variante
“paisa”, es causal de enfermedad de Alzheimer, autosdmica dominante de inicio precoz y es
llamada asi porque es en Antioquia la regién con mas portadores identificados. Método. El
programa colaborativo internacional iniciativa para la prevencion del Alzheimer, APl Colombia,
nos permitié estudiar los biomarcadores y marcadores cognitivos preclinicos y clinicos de la
enfermedad de Alzheimer autosémica dominante y probar un medicamento experimental como
opcion de prevencion secundaria. 252 personas asintomaticas pertenecientes a las familias
afectadas por la mutacién paisa participaron en el estudio de prevencién secundaria API
Colombia durante 8 afios. Resultados. Aunque a los participantes que recibieron Crenezumab el
medicamento experimental probado en APl Colombia les fue mejor que a los que recibieron
placebo, las diferencias no fueron estadisticamente significativas, pero pese al resultado
negativo, el estudio nos permitié otros descubrimientos de suma importancia que compensan el
resultado del ensayo clinico. ldentificamos otras 12 variantes patogénicas en el gen de PS1 en
familias que se estan vinculando a estudios de prevencion primaria y secundaria y descubrimos
dos variantes genéticas protectoras de la enfermedad. Una paciente con la variante APOES-
christchurch homocigota y otro paciente con la variante Reelin-Colbos (H3447R), resultaron
protegidos con un retraso de casi 30 afios en el inicio de los sintomas de la enfermedad con
respecto a la edad esperada para ellos como portadores ademas de la mutacién paisa.
Conclusién. Estos descubrimientos de variantes protectoras del Alzheimer autosémico
dominante han abierto un campo de estudio prometedor para el desarrollo de estrategias
terapéuticas de prevencion y curacién de la enfermedad de Alzheimer y de otras enfermedades
neurodegenerativas.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, biomarcadores, marcadores cognitivos
preclinicos, Alzheimer autosdmico dominante, mutacién de causalidad del Alzheimer, mutacion
protectora del Alzheimer

Biomarkers and Preclinical cognitive markers of Alzheimer’s
Abstract
Introduction. Dementia and Alzheimer's disease (AD) affect almost 50 million people worldwide

and are histopathologically characterized by deposits of amyloid plaques and neurofibrillary
tangles that are accompanied by inflammation and neurodegeneration. The stages of this disease
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can be classified into clinical and preclinical and these in turn can be subdivided according to
different criteria. Objectives. To review the biomarkers and cognitive markers that characterize
the preclinical and clinical stages of Alzheimer's disease. Especially of the autosomal dominant
genetic form. Two types of genetics have been associated with Alzheimer's disease, the simple
(deterministic) and the complex (susceptibility). From simple genetics, the PSEN1-E280A variant,
also called the “paisa” variant, is the cause of early-onset autosomal dominant AD and is so called
because Antioquia is the region with the most identified carriers. Method. The international
collaborative program initiative for the prevention of Alzheimer's, API Colombia, allowed us to
study the preclinical and clinical biomarkers and cognitive markers of autosomal dominant
Alzheimer's disease and test an experimental drug as a secondary prevention option. 252
asymptomatic people with the paisa mutation participated in the APl Colombia secondary
prevention study for 8 years. Results. Although the participants who received Crenezumab, the
experimental drug tested in API Colombia, fared better than those who received placebo, the
differences were not statistically significant, but despite the negative result, the study allowed us
other very important discoveries that compensate the result of the clinical trial. We identified 12
other pathogenic variants in the PS1 gene in families that are being linked to primary and
secondary prevention studies and discovered two disease-protective genetic variants. A patient
with the homozygous APOE3-christchurch variant and another patient with the Reelin-Colbos
(H3447R) variant were protected with a delay of almost 30 years in the onset of disease symptoms
with respect to their expected age as carriers of the paisa mutation. Conclusion. These
discoveries of protective variants of autosomal dominant Alzheimer's have opened a promising
field of study for the development of therapeutic strategies for the prevention and cure of AD and
other neurodegenerative diseases.

Keywords: Alzheimer's disease, miomarkers, preclinical cognitive markers, autosomal
dominant Alzheimer's, Alzheimer's causal mutation, Alzheimer's protective mutation
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Biomarcadores y Marcadores Cognitivos Preclinicos del Alzheimer

Epidemiologia de la Enfermedad de Alzheimer

Actualmente existen aproximadamente 50 millones de personas con demencia en el
mundo, y para el 2050 se calcula que habra 120 millones de personas afectadas, la mayoria de
ellos con Enfermedad de Alzheimer. La incidencia y prevalencia de la demencia se duplica cada
cinco afos a partir de los 65 afios de edad. La edad es el factor de riesgo mas importante seguido
por factores genéticos. Los individuos homocigotos o heterocigotos para el alelo APOE4 o
aquellos con antecedentes familiares de demencia en uno de los padres y algunos de sus
hermanos son considerados de alto riesgo. La demencia es considerada un problema de salud
publica mundial de alto costo y uno de los mayores retos de la Salud para este siglo (Livingston
et al., 2017). Los costos mundiales de la demencia se calcula que llegaran a 2 billones (US$)
para el afio 2030 segun el World Alzheimer Report de 2015 (Prince et al., 2015). En los ultimos
afos los paises de mayores ingresos han logrado reducir ligeramente la prevalencia de la
demencia fortaleciendo el control de los factores de riesgo modificables identificados. Mientras
gue el menor control de esos factores en los paises de bajos ingresos esta incrementando su
prevalencia.

Definicidn Clinica y Biologica de la Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa del cerebro,
caracterizada neuropatolégicamente por el deposito de proteinas anormales de AR -amiloide y
tau, pérdida de conexiones sinapticas, muerte neuronal, neurodegeneracion y atrofia cerebral; y
clinicamente, por pérdida progresiva de memoria y de otras funciones cognitivas, afectando las
capacidades instrumentales y posteriormente las capacidades basicas de la vida diaria, llevando
al paciente a una pérdida de la autonomia y la independencia que le obliga a requerir de
supervision y cuidado permanente (Scheltens et al., 2021).

Hasta hace muy poco, la enfermedad sélo se podia diagnosticar en vida como probable
0 posible, y con certeza s6lo después de la muerte cuando se podia comprobar la presencia del
exceso de depésitos de ARR-amiloide de predominio extracelular y depédsitos de proteina TAU
fosforilada de predominio intracelular. Actualmente, se estan dando pasos para superar la
definicion sindromética de la demencia tipo Alzheimer y pasar a la definicién biologica de la
enfermedad que permita una mejor comprensién de los mecanismos neurobiolégicos y
neuropatoldgicos subyacentes a su expresién clinica y oriente mejor las intervenciones
preventivas o modificadoras del curso evolutivo de la enfermedad.

Lo que diferencia a la enfermedad de Alzheimer de otras enfermedades que también
producen demencia es la presencia de amiloide en forma difusa o de placas seniles neuriticas o
placas maduras de AR -amiloide y la presencia de taupatia en forma de ovillos neurofibrilares.
Hoy en dia estos cambios cerebrales se pueden evaluar in vivo por medio de biomarcadores
indicadores de los cambios neuropatolégicos y por lo tanto ya es posible hacer el diagndstico
certero de demencia por enfermedad de Alzheimer antes de la muerte y mas audn, es posible
hacer el diagnéstico de enfermedad de Alzheimer preclinica en personas completamente
asintomaticas. El Instituto Nacional sobre el Envejecimiento del EE.UU y la Asociacién de
Alzheimer (NIA-AA) propusieron 2 categorias diagnosticas de la enfermedad de Alzheimer segun
la etapa de su evolucion. La forma clinica o sintomatica y la forma pre-clinica o asintomética de
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la enfermedad. La etapa clinica fue dividida a su vez en dos subcategorias: el deterioro cognitivo
leve o Alzheimer prodrémico y la demencia. Esta clasificacion tiene su justificacion en el hecho
de que la enfermedad de Alzheimer es un continuo de eventos que suceden en varias décadas
de la vida y que van desde la normalidad, cuando la persona es asintoméatica, pasando por los
cambios neuropatoldgicos silenciosos de la forma pre-clinica que puede durar décadas,
siguiendo con la aparicién del deterioro cognitivo leve que puede durar 2-5 afios, para terminar
finalmente en la etapa de la demencia que puede durar 6-12 afios. Durante todo este continuo o
curso evolutivo se le puede hacer seguimiento a la enfermedad usando biomarcadores, o
indicadores directos o indirectos de los cambios neuropatoldgicos que produce en el cerebro, y
en los sintomas y signos clinicos que produce en la persona afectada.

La etapa preclinica también se podria subdividir en diferentes estadios, como se ha hecho
con la forma genética de la enfermedad de Alzheimer causada por la mutacion paisa (E280A en
PS1) en el grupo poblacional mas grande del mundo, con una forma mendeliana que afecta a 25
familias multigeneracionales con mas de 6.000 herederos y 1.200 portadores, en la cual se
propone la fase 0 como el periodo que va desde el nacimiento hasta los 24 afios, cuando se
detectan niveles anormales de pTAU217 y neurofilamentos de cadena liviana (NfL) en plasmay
de AR -amiloide en liquido cefalorraquideo. La fase 1, que va desde los 24 hasta los 28 afios de
edad, cuando se comienza a detectar amiloide positivo en la imagen de PET-Amiloide. La fase
2, que va de los 28 afios a los 32, cuando se detecta una reduccion en los puntajes de memoria
de una lista de palabras del CERAD en personas completamente asintomaticas sin quejas de
memoria. La fase 3, que va desde los 32 hasta los 38 afios, cuando aparecen signos positivos
de taupatia en la imagen de PET-TAU y los primeros sintomas de quejas de memoria subjetiva
sin impacto, y por ultimo la fase 4, que va de los 38 hasta los 44 afios, cuando aparecen las
guejas de memoria con impacto y el deterioro cognitivo leve.

Definicion Biolégica de la Enfermedad de Alzheimer

En el 2018, el Instituto Nacional sobre el Envejecimiento de EE.UU y la Asociacién de
Alzheimer (NIA-AA) actualizaron y unificaron las recomendaciones y directrices para el estudio
de la enfermedad de Alzheimer, su definicién y clasificacion en todo su espectro, con objetivos
de investigacion mas que con fines de diagndstico clinico. Lo que propusieron fue aplicar estas
recomendaciones en estudios observacionales de cohortes longitudinales y ensayos clinicos
para evaluar el grado en que las relaciones temporales y los patrones de signos, sintomas y
biomarcadores esperados se alinean con lo observado. Los estudios que demuestren que una
intervencidon modifica tanto los biomarcadores como los signos y sintomas, establecerian la
validez de un efecto modificador de la enfermedad. De acuerdo con esto, sugirieron limitar el
término "enfermedad de Alzheimer" a un conjunto de cambios neuropatolégicos que pueden ser
detectados por examen post mortem o por biomarcadores in vivo y no por sintomas clinicos.

La propuesta permite distinguir entre sindrome y enfermedad: la demencia no es una
"enfermedad", sino un sindrome compuesto por signos y sintomas que pueden ser causados por
multiples enfermedades, una de las cuales puede ser la enfermedad de Alzheimer. El sindrome
no es sensible ni especifico para los cambios neuropatolégicos que definen la enfermedad, y no
puede identificar a las personas que tienen evidencia bioldgica de la enfermedad pero que
todavia no tienen sintomas. Hasta el 30% de las personas diagnosticadas clinicamente con
demencia tipo Alzheimer, por expertos, no muestran cambios neuropatoldgicos propios del
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Alzheimer en la autopsia y un porcentaje similar tiene estudios de PET-amiloide o niveles de Al3-
42 en liquido cefalorraquideo normales. La presentacion clinica con predominio amnésico puede
ser causada por otras enfermedades diferentes al Alzheimer, y las presentaciones clinicas no
amnésicas, de predominio linguistico, comportamental o de otro dominio cognitivo, también
pueden ser producidas por la enfermedad de Alzheimer.

La demencia multidominio de predominio amnésico no es sinénimo de la presencia de
depdsito de AR y degeneracion neurofibrilar, asi como la ausencia de demencia o de amnesia
claramente tampoco es sindnimo de la ausencia de estas lesiones distintivas de enfermedad de
Alzheimer. Por estas razones, los sintomas cognitivos no son una forma ideal de definir la
enfermedad de Alzheimer, especialmente para efectos de avanzar en la investigacion de tal
forma que permita encontrarle una solucion. Esta definiciébn no va a ser muy util ahora para los
clinicos que tratan en el dia a dia pacientes con demencia, y con poco acceso a los estudios de
biomarcadores, pero lo serd en el futuro si de esta manera se avanza en la comprension de los
procesos neuropatoldgicos de la enfermedad y en el descubrimiento de biomarcadores de bajo
costo y acceso facil para el clinico. La investigacion clinica sin biomarcadores proporciona
informacion valiosa sobre la carga social de la discapacidad cognitiva, pero la enfermedad de
Alzheimer preclinica no puede determinarse sin biomarcadores. Un sindrome clinicamente
comprobado consistente con lo que histéricamente se ha denominado "enfermedad de
Alzheimer, probable o posible" se debe denominar sindrome clinico de Alzheimer o demencia
tipo Alzheimer, pero no como enfermedad de Alzheimer (Jack et al., 2018).

Patologia de la Enfermedad de Alzheimer

Segun la hipotesis de la cascada amiloidea, el amiloide es el primer residuo proteico que
se deposita en el cerebro en la enfermedad de Alzheimer. Este surge del metabolismo anormal
de la Proteina Precursora Amiloide (APP, por sus siglas en inglés), la cual tiene un fragmento en
su interior llamado beta-amiloide (AB). En condiciones normales, el AB es clivado por la enzima
alfa-secretasa para producir 2 fragmentos con actividad neurotréfica y neuroprotectora. Sin
embargo, en la enfermedad de Alzheimer actlan las B- y y-secretasas produciendo, entre otros,
los fragmentos AB. Estos se van a agregar formando la placa difusa de amiloide extracelular que
luego madura a placa neuritica o placa senil. El otro producto proteico que se deposita a nivel
intracelular en el cerebro en la enfermedad de Alzheimer es la proteina tau. Esta proteina
envuelve la tubulina y le da permeabilidad a los microtibulos. Sin embargo, si la proteina Tau se
fosforila, el microtibulo se colapsa sobre si mismo, dafiando el transporte axonal, y se forma un
ovillo neurofibrilar intracelular (Scheltens et al., 2021).

Asi, la hipo6tesis de la cascada amiloide plantea que el depésito de AB produce
inflamacién asociada a la activacion de la microglia como mecanismo de defensa, lo cual
hiperfosforila la proteina tau, dafia el transporte axonal por colapso de los microtabulos y, por
consiguiente, produce los ovillos neurofibrilares. Todo esto produce cambios neurogquimicos,
disfuncion sinéptica, muerte neuronal, atrofia cerebral, y clinicamente lleva a la demencia
(Scheltens et al., 2021).

Genética de la Enfermedad de Alzheimer
Desde el punto de vista genético, hay dos tipos de enfermedad de Alzheimer: Alzheimer
familiar (AF), que se caracteriza por un modo de herencia autosémico dominante, de inicio precoz
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(menos de 65 afos de edad); y la enfermedad de Alzheimer esporadica, que es poligénica con
un complejo patrén de herencia, y se caracteriza por la aparicion tardia de la enfermedad
(después de 65 afios de edad).

Los genes involucrados en la forma familiar autosémica dominante se denominan genes
de causalidad porque los portadores de alguna de las mutaciones de estos genes generan un
riesgo del 100% de sufrir la enfermedad dado que dichas mutaciones son 100% penetrantes.
Menos del 1% de la enfermedad de Alzheimer es familiar con herencia mendeliana o con genética
simple.

La genética compleja, presente en la mayoria de casos de enfermedad de Alzheimer
esporadico, incluye diversos genes que aumentan el riesgo de desarrollar la enfermedad de
Alzheimer (genes de susceptibilidad o de riesgo). De estos, uno de los mas relevantes es el gen
APOE-4. En los individuos portadores de un alelo e4, el riesgo de desarrollar la enfermedad de
Alzheimer se incrementa de tres a diez veces. Otros genes de susceptibilidad relevantes son la
clusterina (CLU) también conocido como ApoJ, el gen PICALM, TOMM40, CR1 y LRP1.

La genética simple o mendeliana incluye hasta ahora sélo 3 genes identificados que
causan la enfermedad (genes de causalidad o deterministas) con un patrén de herencia
autosémico dominante. Estos genes son APP en el cromosoma 21, PSEN1 en el cromosoma 14
y PSEN2 en el cromosoma 1 (Bekris et al.,2010).

Alzheimer Familiar Autosémico Dominante

En el mundo se han reportado mas de 500 familias con aproximadamente 452 variantes
genéticas en los genes de casualidad asociadas con enfermedad de Alzheimer autosémica
dominante. De estas, 323 variantes de PSEN1, 66 variantes de APP, y 63 variantes de PSEN2
se consideran patogénicas o probablemente patogénicas (Xiao et al., 2021).

La variante “Paisa” (PSEN1-E280A), llamada asi por ser Antioquia la regién del mundo
con mas portadores identificados de la misma, es la variante mas frecuente de PSENL1 y su efecto
patogénico tiene una penetrancia del 100%, lo cual significa que todos los individuos que la tienen
desarrollaran la enfermedad de Alzheimer si cumplen la edad suficiente (Cornejo et al., 1987;
Lopera et al., 1994) y no portan al mismo tiempo una variante protectora.

La variante PSEN1-E280A se da por un cambio del aminodcido alanina por acido
glutdmico en el coddn 280 de la proteina Presenilina 1, que hace parte de la enzima y-secretasa
y se identific6 en Colombia por primera vez en 1984 en una familia de Belmira, Antioquia.
Posteriormente, se identificaron otras 24 familias multigeneracionales en todo el departamento
de Antioquia (Lopera et al., 1997).

De las 25 familias conocidas actualmente, en 13 se ha identificado un tronco comun que
data del afio 1745. También, mediante analisis de identidad por descendencia se ha confirmado
el origen europeo y su fecha aproximada (Lalli et al., 2014). Aunque aun hay 12 familias que no
se han podido ligar al tronco comdn porgue no se han encontrado las partidas de bautismo en
los pueblos de Antioquia, pero estas con alta probabilidad hacen parte de este mismo tronco.

Hasta el dia de hoy, estas 25 familias tienen mas de 6000 miembros y en el GNA hemos
podido registrar y evaluar a 5846 de ellos. Un subgrupo de 1119 son portadores vivos de la
variante paisa y estan afectados con la enfermedad o la van a sufrir en los proximos afios.
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Biomarcadores

Son marcadores directos o indirectos de los procesos bioldgicos o clinicos de la evolucién de la
enfermedad. Se pueden clasificar en marcadores genéticos, imagenoldgicos, bioquimicos,
electrofisiolégicos y cognitivos.

Biomarcadores Genéticos
Los biomarcadores genéticos relacionados con la enfermedad de Alzheimer se pueden
dividir en tres tipos.

1. Biomarcadores de Causalidad. Son todas las mutaciones de los genes PPA, PS1 y PS2 que
producen enfermedad de Alzheimer familiar de inicio precoz antes de los 65 afios, con patron
de herencia mendeliana autosémica dominante y con una penetrancia cercana al 100%.

2. Biomarcadores de Susceptibilidad: Son una cantidad de genes o variantes genéticas que
confieren susceptibilidad o riesgo, pero no causan la enfermedad. Entre los mas importantes
estan la variante E4 del gen ApoE, TREM2 y muchos otros.

3. Biomarcadores genéticos de Proteccion contra la enfermedad de Alzheimer: Son genes o
mutaciones genéticas que tienen un efecto protector evitando o retrasando la edad de inicio
de la enfermedad de Alzheimer. Los principales biomarcadores genéticos protectores de la
enfermedad de Alzheimer que han sido hasta ahora reportados son: la variante E2 del gen
APOE, la mutacion A673T en el gen de la PPA (Jonson et al., 2012) la mutacién Christchurch
(R136S) en ApoE3 (Arboleda-Velasquez et al., 2019), la mutacion R251G en ApoE4 vy la
mutacion V236E en ApoE3 que reduce el riesgo en un 50- 60% (Le Guen et al., 2022) y la
variante Reelin-Colbos (H3447R; Lopera et al., 2023). Mientras que la variante E4 de APOE
se considera el principal factor de riesgo de susceptibilidad genética de la enfermedad de
Alzheimer de inicio tardio, y la variante E2 se ha considerado como un factor protector, la
variante E3 que es la mas comun en la poblacién, se considera un factor neutral para la
enfermedad de Alzheimer. A673T es la primera variante en el gen PPA asociada con
proteccidon contra la patologia amiloide y la enfermedad de Alzheimer. Parece estar
restringida principalmente a las poblaciones islandesas y escandinavas. A673T es cinco
veces mas comun en personas mayores sin demencia que en personas con enfermedad de
Alzheimer en esa comunidad.

En el seguimiento de la poblacién con la mutacion paisa (E280A en PS1) en Colombia,
se descubrié6 una mujer que porta al mismo tiempo una mutacién de causalidad para la
enfermedad de Alzheimer y otra mutacién que la protegia, retrasando el inicio de los sintomas
de la enfermedad casi por tres décadas. La paciente portaba la mutacién E280A en PS1 que
supuestamente la condenaba a presentar sintomas de pérdida de memoria en promedio a los 44
afios y era homocigota para la mutacién Christchurch (R136S) en ApoE3 que produjo el efecto
de postergar el inicio del deterioro cognitivo leve hasta los 72 afios. Tenia amiloidosis masiva,
bajos niveles de taupatia y leve neurodegeneracion. El efecto terapéutico natural de esta
mutacién también se observa de una forma mas discreta en heterocigotos para la mutacion
protectora, y parece indicar que debilitar la unién ApoE-HSPG podria tener potencial terapéutico
(Arboleda-Velasquez et al., 2019).

En el 2023, publicamos la variante protectora Reelin-Colbos (H3447R) que protege de la
taupatia y la neurodegeneracion en las regiones de la corteza entorrinal donde se inician los
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eventos neuropatologicos de la enfermedad dando lugar a Resiliencia al Alzheimer que significa
gue aun teniendo una neuropatologia difusa de enfermedad de Alzheimer hay una region critica
del cerebro protegida (Lopera et al., 2023).

En conclusidn, estos pacientes son seres especiales en el mundo porque portan al mismo
tiempo una variante que les causa enfermedad de Alzheimer y otra variante que los protege de
la misma. Estas dos mutaciones protectoras muestran un mecanismo biolégico con gran
potencial terapéutico para la prevencion o cura de la enfermedad de Alzheimer que podria
replicarse mediante terapia génica o farmacolégica (Arboleda-Velasquez et al., 2019).

Biomarcadores Neuro-imagenoldgicos

Neuroimagenes estructurales: Resonancia Magnética Cerebral.

Las imagenes de resonancia magnética cerebral permiten evaluar la atrofia de la corteza
cerebral y de los hipocampos. La atrofia lobar, la ventriculomegalia y la presencia de la fisura
hipocampal son signos radiolégicos de muerte neuronal y neurodegeneracion. El grado de atrofia
puede ser definido subjetivamente por el neuroradiologo o por el clinico, pero también se puede
cuantificar con los métodos de volumetria cortical que miden el grado de atrofia de una regién de
la corteza cerebral, o volumetria hipocampal que mide el grado de atrofia de los hipocampos. Es
posible ver reduccion de la volumetria cortical y/o hipocampal afios antes de que se inicien los
sintomas de pérdida de memoria, razén por la cual las imagenes estructurales también pueden
ser usadas como biomarcadores preclinicos de neurodegeneracion de la enfermedad, y para
monitorear su evolucion. La atrofia ho es un marcador especifico para la enfermedad de
Alzheimer vy, por lo tanto, este hallazgo sélo no es suficiente para hacer el diagnéstico de
enfermedad de Alzheimer.

Neuroimagenes Funcionales.

El PET-FDG cerebral es un estudio que utiliza glucosa marcada que al inyectarse por via
intravenosa va al cerebro y se consume donde haya actividad metabdlica. Sirve para evaluar
indirectamente el metabolismo cerebral y la neurodegeneracion. Un patron tipico de déficit
metabolico se detecta en los I6bulos temporal y parietal en la enfermedad de Alzheimer, pero no
es un marcador especifico de la enfermedad. Un patrén similar se puede observar en personas
asintomaticas portadoras de mutaciones de causalidad o de susceptibilidad afios antes de que
comiencen a presentar sintomas, razén por la cual este estudio imagenoldgico puede ser usado,
en estas personas con riesgo genético, como biomarcador preclinico de la enfermedad y para
monitorear su evolucién. De la misma manera se han utilizado las imagenes de SPECT, las
cuales miden el grado de perfusion sanguinea en diferentes regiones del cerebro, mostrando
hipoperfusion en las mismas regiones que el PET-FDG muestra hipometabolismo.

PET-AMILOIDE son estudios imagenoldgicos que evallan los niveles de amiloidosis
cerebral. Utilizan trazadores que se administran por via intravenosa y ascienden al parénquima
cerebral para adherirse al amiloide permitiendo medir sus niveles de depésito. Los trazadores
mas utilizados son el compuesto Pittsburgh B (PiB) y el florbetapir.

PET- TAU. Igualmente se utilizan trazadores en aplicacion intravenosa para marcar los
niveles de taupatia a nivel cerebral. El mas usado es el taucipir.

La Resonancia Magnética funcional (fMRI) es una combinacién del analisis estructural y
funcional de la corteza y es de gran utilidad en los estudios preclinicos para detectar cambios
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funcionales, como la hiperactividad hipocampal antes del inicio de sintomas que evoluciona a
hipoactividad hipocampal cuando aparecen los sintomas de la enfermedad.

Marcadores Bioquimicos

Los niveles de AR-42 y la relacion de AR-42/AR-40 estan disminuidos en el LCR y en el
plasma de pacientes con demencia por enfermedad de Alzheimer, pero el AR-42 puede estar
aumentado en LCR en la fase preclinica asintomatica de personas con factores genéticos de
causalidad, por lo que se ha propuesto como un buen marcador de amiloidosis.

T-tau y P-tau (181): se incrementan en LCR y en plasma en pacientes con enfermedad
de Alzheimer y son indicadores de taupatia cerebral. Recientemente se ha encontrado que los
niveles plasmaticos de P-tau217, ademas de ser un buen marcador bioquimico de taupatia,
podria ser un marcador especifico de taupatia por enfermedad de Alzheimer.

Los biomarcadores del LCR son medidas de las concentraciones de proteinas en el LCR
gue reflejan las tasas de produccion y aclaramiento o eliminacion en un punto dado en el tiempo,
mientras que las medidas de imagen representan la magnitud de la carga neuropatolédgica o el
dafio acumulado con el tiempo. El nivel bajo de A3-42 en LCR se considera un biomarcador de
un estado patolégico asociado con la formacion de placa amiloide y no una medida de la carga
de placa amiloidea como lo es la PET-amiloide. Igualmente, P-tau representa un estado
patoldgico asociado con la formacion de tau fibrilar y no una medida de los depésitos patolégicos
de tau como lo es el PET tau.

Marcadores Neurofisiolégicos

El registro de la actividad eléctrica cerebral, por medio de electrodos distribuidos en el
cuero cabelludo, como se hace en los estudios de electro-encefalografia (EEG) y en los estudios
de potenciales relacionados a eventos como N400, son métodos no invasivos y de bajo costo
gue también pueden ser usados como marcadores preclinicos y de monitoreo de la evolucion de
la enfermedad de Alzheimer. La combinacién de indicadores neurofisiolégicos, oculares y
cognitivos podria ser muy interesante en el contexto del desarrollar biomarcadores no invasivos
y de bajo costo (Bobes et al., 2010)

Marcadores Cognitivos

Los sintomas cognitivos, en especial los de pérdida de memoria reciente, son los primeros
en observarse al iniciar la primera fase clinica o fase amnésica de la enfermedad de Alzheimer,
llamada también deterioro cognitivo leve o Alzheimer prodrémico. Pero pueden detectarse signos
de cambios cognitivos mucho antes de que aparezcan los primero sintomas o quejas de
alteraciones de la memoria, cognitivos o comportamentales en la etapa preclinica de la
enfermedad. Por ejemplo, un mayor nivel de intrusiones en pruebas de memoria puede anteceder
al inicio de los sintomas. En un estudio de 122 portadores y no portadores sin demencia a quienes
se les aplic6 una extensa bateria de pruebas neuropsicoldgicas incluyendo la del CERAD se
encontr6 que solamente las intrusiones pueden discriminar entre portadores y no portadores.
Esto sugiere que las intrusiones pueden ser un buen marcador cognitivo de la etapa preclinica
de la enfermedad de Alzheimer. Las intrusiones que se inician en la etapa preclinica, aumentan
considerablemente en la etapa de deterioro cognitivo leve y se reducen significativamente
cuando avanza la demencia (Ardila et al., 2000).
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En un estudio sobre cambios cognitivos en la fase preclinica de la enfermedad de
Alzheimer familiar en el que se utilizé la bateria de evaluacion neuropsicologica del lenguaje
EPLA (Cuetos et al., 2003) y una bateria de denominacion de personajes famosos disefiada
localmente en la que se incluyeron 30 fotografias de personajes famosos (20 de Colombia y 10
de otros paises), todos con alto nivel de reconocimiento por la poblacién general se encontr6 que
no habia diferencias entre portadores y no portadores asintomaticos en todas las pruebas
lexicales y semanticas excepto en la denominacién de caras de personajes famosos. Los no
portadores asintomaticos mostraban un desempefio mucho mejor con diferencias
estadisticamente significativas con respecto a los portadores asintoméaticos de la mutacion de
causalidad. Este resultado sugiere que la propanomia puede ser uno de los primeros marcadores
cognitivos preclinicos de la enfermedad de Alzheimer (Arango-Lasprilla et al., 2007).

Con esta misma poblacion estudiamos las habilidades linguisticas para describir la lamina
de los bizcochitos del test de Boston que tiene 8 unidades semanticas distribuidas en 4 agentes
(madre lavando, nifio, nifia y madre distraida) y 4 acciones (lavando platos, robando galletas,
cayéndose de la silla y agua cayendo al piso). Se encontré que los no portadores asintomaticos
describen mas unidades semanticas que los portadores asintomaticos, y esta diferencia es
estadisticamente significativa. Los portadores muestran una pobreza de contenido, necesitando
usar mas palabras para expresar la misma idea y en la descripcién muestran un predominio en
el uso de verbos simples. Este cambio en la habilidad lingiistica podria ser también un marcador
preclinico de la enfermedad de Alzheimer (Cuetos et al., 2007).

Igualmente, en una prueba de memoria visual a corto plazo en la que se evalud la
memoria de colores, formas y memaoria de conjuncién (color +forma), en la cual se le presenta
un estimulo en la pantalla del computador al participante por un periodo de 2000 milisegundos
para su registro y aprendizaje, luego se retira el estimulo y después de 900 milisegundos
reaparece en la pantalla el mismo estimulo u otro diferente para que el participante identifique si
es el mismo o diferente al inicial. Se encontrd6 que no hay diferencias entre los portadores
sintomaticos, portadores asintomaticos y no-portadores asintomaticos de la variante de
causalidad en la memoria de colores y formas. Solamente la prueba de memoria de conjuncién
(colores + formas) muestra una diferencia estadistica significativa siendo mejor la ejecucion en
los no-portadores, seguido de los portadores asintomaticos y, por ultimo, los portadores
sintomaticos muestran la peor ejecucion. Sin embargo, la memoria de conjuncién no muestra
diferencias significativas entre portadores asintomaticos y no portadores con edad inferior a los
35 afos. Esto significa que la memoria visual de conjuncion a corto plazo puede ser un marcador
cognitivo preclinico de enfermedad de Alzheimer en mayores de 35 afos de edad (Parra et al.,
2010).

En 493 portadores de la variante de causalidad asintomaticos con varias evaluaciones
neuropsicoldgicas del protocolo del CERAD, se encontr6 que a los 32 afios de edad los
portadores asintomaticos de la variante de causalidad tienen un declive significativo en la prueba
de memoria de 10 palabras del CERAD pese a que no presentan quejas subjetivas de memoria
(Aguirre DC et al, 2016).

Esqguema AT (N) de Biomarcadores para Enfermedad de Alzheimer
Se han desarrollado biomarcadores de imagenes y LCR que representan bien los
cambios neuropatolégicos de la enfermedad de Alzheimer y han sido validados en diferentes
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investigaciones comparando estos biomarcadores con los hallazgos en estudios de autopsias.
El esquema AT (N) reconoce tres grupos generales de marcadores biologicos en funcion de la
naturaleza del proceso patolégico que cada uno mide. A: Amiloide, T: Taupatia, N:
Neurodegeneracion.

Biomarcadores de Amiloidosis Cerebral (A)

Los dos biomarcadores indicadores de la presencia de amiloide a nivel cerebral mas
utilizados hoy en dia son el PET-Amiloide y los niveles de AR-42 en el liquido cefalorraquideo.
La tomografia por emisién de positrones (PET) amiloide es un biomarcador imagenoldgico directo
de la presencia de amiloide en el parénquima cerebral y el nivel de A3-42 o la relacion AR-42/ARR-
40 en el liquido cefalorraquideo es un marcador bioquimico indirecto de la presencia de depdsitos
de AR-amiloide en el cerebro.

Biomarcadores de Taupatia Cerebral (T)

Los dos biomarcadores indicadores de la presencia de depdsitos de proteina tau anormal
en el cerebro mas utilizados hoy en dia son el PET-tau que es un biomarcador imagenolégico
directo de la presencia de taupatia en el cerebro y los niveles de tau fosforilada, (p-TAU) en el
liquido cefalorraquideo, que es un marcador bioquimico indirecto de la taupatia cerebral. Los
niveles plasmaticos de p-tau217 parece tener un futuro prometedor como marcador bioquimico
de taupatia asociada a la enfermedad de Alzheimer, y es de bajo costo y facil acceso.

Biomarcadores de Neurodegeneracion (N)

Los biomarcadores indicadores de neurodegeneracién mas utilizados hoy en dia son las
imagenes por resonancia magnética cerebral, que son un indicador imagenolégico directo del
grado de neurodegeneracion y atrofia cerebral medible por volumetria cortical e hipocampal. El
PET-FDG o PET con fluorodesoxiglucosa (FDG) es un biomarcador imagenolégico directo del
metabolismo cerebral e indirecto e inespecifico de la neurodegeneracion. El nivel de tau total en
liquido cefalorraquideo (T-tau) es también un indicador inespecifico e indirecto de dafio neuronal,
pero los niveles plasmaticos de p-tau217 podrian ser indicadores especificos de enfermedad de
Alzheimer.

El sistema AT (N) fue disefiado con un biomarcador bioguimico en liquido cefalorraquideo
y un biomarcador de imagen en cada uno de los tres grupos de biomarcadores AT(N), pero en
investigacion se suele preferir una mezcla de biomarcadores de imagenes y de LCR para la
caracterizacion de AT (N). Por ejemplo, cuando la puncién lumbar y la resonancia magnética son
accesibles pero la PET no lo es, los investigadores pueden optar por utilizar CSF AR-42 y P-tau
como biomarcadores Ay T y la resonancia magnética como biomarcador (N).

Solo los biomarcadores AT son especificos para enfermedad de Alzheimer y el primero
gue se altera en la forma autosdmica dominante de la enfermedad de Alzheimer es “A”, lo cual
sugiere un papel determinante y precoz del AR-amiloide en la patogénesis de la enfermedad y
aunqgue la AR-amiloidosis sola no es suficiente para causar el deterioro cognitivo, puede causar
posteriormente taupatia y neurodegeneracion que finalmente conducen al deterioro cognitivo y a
la demencia.
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Para hacer el diagnostico de "enfermedad de Alzheimer" en una persona se requiere
demostrar alteraciones en al menos dos biomarcadores “A” y “T”. A una persona con cambios
anormales en el biomarcador “A” pero con biomarcadores “T” normales no se le hace diagnéstico
de enfermedad de Alzheimer, pero se dice que tiene “cambios patolégicos de Alzheimer”. El
término “enfermedad de Alzheimer’ sélo se aplica cuando se demuestra una presencia
simultanea de alteraciones en ambos biomarcadores “A” y “T”; sin embargo, el “Cambio
patologico de Alzheimer" y la "enfermedad de Alzheimer" representan fases del mismo continuo
de Alzheimer.

El continuo del Alzheimer se podria resumir en las siguientes etapas:

1. Inicio temprano de la deposicion de Al3-amiloide.

2. Cambios neuroinflamatorios tempranos (como la activacién microglial).

3. Propagacién de la patologia tau desde region medial de los l6ébulos temporales hacia la
neocorteza.

4. Disfuncién sinaptica y neurodegeneracion que aparece con la diseminacion de tau.

5. Inicio y progresion del deterioro cognitivo que se correlaciona con la acumulacion de tau y
pérdida de volumen de los hipocampos, pero no con la deposicion de AR-amiloide.

Los biomarcadores actuales utilizados en la investigacién de la enfermedad de Alzheimer son
costosos o invasivos. Sin embargo, el uso generalizado sera facilitado por el desarrollo de
biomarcadores menos costosos y menos invasivos. Por ejemplo, las nuevas técnicas de
inmunoensayo ultrasensible pueden permitir la medicion de pequefias cantidades de proteinas
especificas del cerebro en muestras de sangre. Los biomarcadores sanguineos candidatos,
como los niveles de neurofilamentos de cadena liviana NfL y los niveles de tau en plasma,
parecen prometedores como herramientas para identificar dafio axonal y neurodegeneracion
respectivamente. En el futuro, las pruebas de biomarcadores sanguineos menos invasivos y
menos costosos junto con la informacion genética, clinica y demografica, probablemente
desempefiaran un papel importante en la seleccién de individuos para pruebas de biomarcadores
mas costosos y mas invasivos. Asi ha sido la historia de otras enfermedades definidas
biolégicamente, como la enfermedad cardiovascular.

El Continuo de la Enfermedad de Alzheimer

Luego de méas de 30 afos de seguimiento a miembros de familias con Alzheimer genético, el
Grupo de Neurociencias de Antioquia (GNA) de la Universidad de Antioquia (UdeA) ha podido
estudiar los estados pre-demenciales de la enfermedad. Clasificamos a 449 individuos
portadores de la variante “paisa”, sanos cognitivamente y afectados cognitivamente. A los
afectados los separamos en 4 grupos; demencia, deterioro cognitivo leve (DCL), pre-DCL
sintomatico, y pre-DCL asintomatico (Acosta-Baena et al., 2011).

Asi, encontramos en nuestro estudio que quienes cumplian con los criterios del DSM-IV
para demencia tenian una edad de inicio en promedio de 49 afios, una progresion aproximada
de 10 afios y los afectados mueren alrededor de los 59 afios. Con respecto al DCL, este precede
a la demencia, empieza en promedio a los 44 afios, y tiene una duracién aproximada de 5 afios.
Ademas, el pre-DCL sintomético, que se caracteriza por quejas subjetivas de memoria sin
impacto en las actividades instrumentales de la vida diaria, empieza en promedio a los 38, y el
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pre-DCL asintomatico que consiste en un declive en las pruebas de memoria sin que existan
guejas, empieza a los 34 (IC95% 30-36) afios de edad (Acosta-Baena et al., 2011) (ver Figura
1).

Figura 1
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En el afo 2011 viajamos con 50 miembros de las familias con la mutacién “paisa” desde
Antioquia, Colombia, hacia el Instituto Banner en Phoenix, Arizona, Estados Unidos. Alli, se les
realizé neuroimagenes mediante tomografia por emision de positrones (PET)-amiloide usando
fluorbetapir. De estos, 4 tenian demencia leve, 7 tenian deterioro cognitivo leve, 20 personas
eran sanas cognitivamente y no portadoras de la variante paisa, y 19 eran portadoras
asintomaticas. Mientras que todos los afectados mostraron tener depésito de AR, ninguno de los
no portadores fue positivo para amiloide. Ademas, todos los portadores sanos mayores de 28
afios tenian depdsito de A en contraste con los menores de esta edad que eran negativos para
depdsito AB. Este estudio nos permitié concluir entonces que la amiloidosis en la poblacién
antioquefia con la variante E280A en PSEN1 empieza a los 28 afos de edad (Fleisher et al.,
2012). También, en el afio 2019 viajamos con otros miembros de estas familias al Massachusetts
General Hospital en Boston, Estados Unidos, para estudiar la taupatia a nivel cerebral. Alli
encontramos que los portadores de 28 afios estaban limpios de TAU cerebral y sélo en los
mayores de 38 afios, es decir, 10 afios después de la beta-amiloidosis cerebral, habia depdsitos
de tau cerebral visible en la imagen de PET-tau (Quiroz et al., 2018).
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Por otro lado, estudios de liquido cefalorraquideo en portadores asintomaticos de la
mutacién “paisa” han evidenciado menores niveles de AB1.22 comparado con los no portadores,
y estos niveles descienden a una mayor edad en los portadores, pero no en los no portadores
(Fleisher et al., 2015). Ademas, con estudios en plasma para concentracion de tau fosforilado
217 (p-Tau 217) y concentracion de cadenas ligeras de neurofilamento (NfL), hemos encontrado
que a partir de los 24 afios, la curva de concentracion de los portadores se separa de la de los
no portadores, siendo significativamente mayores para los primeros (Aguillon et al., 2021). Estos
niveles se siguen aumentando con la edad y a medida que avanzan hacia el DCL y la demencia.
También, en un estudio que evalué el punto de cambio en las pruebas cognitivas en personas
asintomaticas en la fase preclinica de la enfermedad, se encontr6 que a los 32 afios de edad se
empieza a notar por primera vez un deterioro en la prueba de memoria de 10 palabras del CERAD
antes incluso de que la persona evidencie quejas subjetivas de memoria (Aguirre-Acevedo et al.,
2016).

¢Cuando Intervenir?

La historia natural de la evolucion de la enfermedad de Alzheimer autosémica dominante
por la variante “paisa” muestra que casi todos los eventos desencadenantes de los sintomas de
la enfermedad se inician en la etapa pre-clinica de la enfermedad.

La curva de la beta-amiloidosis empieza a aumentar desde los 28 afios en la etapa
preclinica hasta la etapa clinica (DCL) que tiene una meseta. La curva de la disfuncién sinaptica
es un fendbmeno preclinico igualmente, aunque posterior a la amiloidosis, y es seguido por el
dafio neuronal mediado por tau. Luego, aparecen cambios en la estructura macroscépica
cerebral y cambios cognitivos. Aunque estos Ultimos progresan en la etapa clinica, el Unico
fendmeno que inicia en la etapa clinica propiamente dicha es el deterioro funcional (Jack et al.,
2010). La mayoria de los ensayos clinicos con medicamentos para la enfermedad de Alzheimer
se han concentrado en tratar pacientes en la etapa clinica, y probablemente esto explica las
limitaciones en el alcance del tratamiento de la enfermedad.

En la practica clinica actual s6lo podemos ofrecer tratamiento paliativo a los pacientes
con demencia y tratamientos de prevencion terciaria a pacientes con DCL (Aisen et al., 2010)
para tratar de evitar su progresion a la demencia. Sin embargo, mejor que la prevencion terciaria
es la prevencion secundaria, es decir, en personas asintomaticas pero con cambios patolégicos
de la enfermedad. Esto ultimo fue lo que se hizo durante 8 afios en el estudio APl Colombia
(clinicaltrials.gov  NCT01998841) con crenezumab, anticuerpo monoclonal anti-amiloideo.

En este estudio de prevencion secundaria APl Colombia, financiado por el Instituto
Nacional del Envejecimiento y el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos, por el Instituto
Banner, Genentech y Roche, incluimos miembros de 25 familias con enfermedad de Alzheimer
por la variante PSEN1-E280A. De estos, un grupo de portadores recibié el anticuerpo monoclonal
experimental crenezumab, y otro grupo de portadores recibid placebo, al igual que un grupo de
no portadores de la misma variante. En ellos estudiamos marcadores cognitivos, de
neuroimagen, de liquidos cefalorraquideo, de plasma, y de suero desde el afio 2013 hasta el afio
2022. Aunque los resultados favorecen al grupo que recibié crenezumab, estos no demaostraron
eficacia clinicamente significativa con respecto a los que recibieron placebo (Genentech, 2022).

Para el reclutamiento del estudio APl Colombia hicimos una campafia en todo el pais en
donde invitamos a la gente que tuviera un familiar con Alzheimer o con demencia precoz o con
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pérdida grave de la memoria antes de los 60 afios. Asi, de las 1000 muestras de sangre recibidas,
solamente 8 muestras tenian la variante “paisa” y a esas familias las invitamos a participar en
API Colombia.

Las otras muestras de sangre que resultaron negativas fueron estudiadas por genoma
total con la colaboracion de la Universidad de California, Santa Barbara, y en éstas encontramos
otras 12 variantes patogénicas de PSEN1 en todo el pais. De estas variantes, una de origen
africano, tres de origen amerindio y el resto de origen Europeo (Acosta-Uribe et al., 2022).

Este descubrimiento pone a Colombia en una situacion privilegiada en el mundo para
realizar estudios de prevencion primaria y secundaria de la enfermedad de Alzheimer. La
prevencion primaria consistiria en tratar a las personas de estas familias antes de los 28 afios
con algun método que impida la produccion y el depésito de AB. En el GNA tendremos la
oportunidad de ofrecer tratamientos de prevencion primaria a 400 jovenes menores de 28 afios,
portadores de la variante paisa.

El sueiio de los investigadores en demencia en el mundo es desarrollar el plan 5/50. Este
plan postula que, si se logra retrasar 5 afios el inicio de los sintomas de la enfermedad de
Alzheimer, podriamos reducir la prevalencia y costo de la enfermedad en un 50% (Brookmeyer
et al., 1998). Para ello, se estan impulsando las politicas de salud publica para controlar 12
principales factores de riesgo de demencia modificables, que son: el bajo nivel educativo, la
hipertension arterial, hipoacusia, tabaquismo, obesidad, depresion, inactividad fisica, diabetes,
aislamiento social, consumo excesivo de alcohol, traumas encefalocraneanos, y la
contaminacion del aire (Livingston et al.,, 2020). Controlando estos 12 factores de riesgo
podriamos prevenir el 40% de las demencias ya que el 60% restante se considera demencias no
prevenibles porque son producidas por factores genéticos o desconocidos, aparentemente no
modificables.

Sin embargo, en el Grupo de Neurociencia de la Universidad de Antioquia, creemos que
hay manera de prevenir también ese 60% de demencias producidas por factores genéticos. Si
retrasamos en 30 afios el inicio de los sintomas de la enfermedad de Alzheimer esporadico que
normalmente se inicia luego de los 65 afios de edad, podriamos reducir su prevalencia y costo
casi en un 100% que equivaldria en términos practicos a la cura de la enfermedad.

Planes para el Futuro

El plan es buscar factores protectores en todas las enfermedades neurodegenerativas,
identificando sujetos con resistencia a dichas enfermedades, lo cual permitira descubrir vias de
prevencion y curacidon para todas. Aspiramos que en los préximos afios podamos aportar
conocimiento relevante para la prevencion del Alzheimer y para la prevencion de otras
enfermedades neurodegenerativas.
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