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INTRODUCCION
- La Enfermedad de Alzheimer (EA)

— Demencia mas frecuente > 20% de > 80 anos
— Trastorno degenerativo progresivo

— Deterioro cognitivo y funcional grave

Most frequent neurodegenerative dementias

— Actualmente es incurable

Alzheimer's disease Vascular Dementia

(50-75%) \ ?}o/o)

Creutzfeldt-Jakob

(<0.1%)
Dementia with Lewy bodies

-159
Frontotemporal lobar degeneration (313t

(5-10%)



— El proceso degenerativo

- 20-30 anos antes del inicio de
los sintomas

> FASE PRECLINICA

— Primer sintoma
—->Memoria episodica afectada

> FASE DETERIORO COGNITIVO
LEVE (DCL)

— Criterios de diagnostico
actuales NO permiten reconocer ==
EA en fase preclinica, solo se e
puede diagnhosticar cuando
aparece la demencia




« EA familiar:

— Tipo raro (5% del total de casos) Cuando dos o mas

miembros de una familia
desarrollan alzhéimer antes

— Inicio en edad temprana de los 60 afios se puede

comenzar a sospechar

la presencia de AF.

— Autosomico dominante

— Genes implicados - codifican para APP

— Factor comun—> Acumulacion de AB > Cascada de
amiloide como causa primaria.
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ALTERACIONES
CARACTERISTICAS

-~




PLACAS DE AMILOIDE:

— Productos del procesamiento de APp  Amviorplaqueformation

Beta amyloid plaque
(Alzheimer’s)

— APP funcion desconocida (355@52; P

—> Podria ser un factor de crecimiento .
—Isoforma en SN: Union a Cu y heparina WWW’ A

~Cell membrane

— AB surge de proteolisis APP por secretasas

— Mutaciones en sitio de corte de APP o y-secretasa
- Producto AB insoluble

—>Se agregan como sabanas Bplegadas

—>Toxicas






« Mecanismos por los que AB genera dano
celular:

— Activando la microglia

— Activando la respuesta inflamatoria con liberacion de
citoquinas neurotoxicas

— Produciendo dano oxidativo en células vecinas
— Induciendo mecanismos de apoptosis
— Dificultando la perfusion

— Afectando los contactos sinapticos interneuronales



« OVILLOS NEUROFIBRILARES

— Proteina Tau NORMAL se asocia a los microtubulos y
los estabiliza > Requerido para transporte axonal

— Ovillos PATOLOGICOS formados de filamentos
helicoidales apareados de Tau hiperfosforilada de
manera anormal

« La agregacion de Tau reduce su habilidad para
estabilizar los microtubulos > Muerte neuronal

» Aparicion es un evento relativamente temprano en la EA



AB es capaz de activar las quinasas capaces de
fosforilar Tau, tales como GSK3p y CDK5

Presencia de Tau es esencial para la
neurotoxicidad inducida por Ap

Axon AP and Tsoluble tau e COgiitive
other factors X dysfunction
| CDK5 % Microtubule
Microtubule GSK3p ‘ A" é depolymerization
: MARK \' .o P 378l o’ o0
—e> 4 o j
hyperphosphorylation é
N NFTs clog

neuron

Axonal transport o TR 00
Disrupted axonal
transport




No demencia
preclinica

Integridad neuronal

Ovillos neurofibrilares
Placas amiloideas

Alzheimer’'s




DANO OXIDATIVO

— Estrés oxidativo muy importante en SCN debido a:
» Alto contenido en lipidos
 Gran consumo de oxigeno

— AUn no esta claro si es un mecanismo causal o solo
esta implicado en la propagacion del dano.

— NO + O2- 2> ONOO- - Genera los danos propios del
estrés oxidativo y nitrosativo

— Ocurre en etapas tempranas de la enfermedad

Inflamacion

Radiacion UV , V)
Estrés oxidativo ‘a
N

\\\A\A T Metabolismo

W

. 7,
Contaminacién =, ”
=/

Dano en el ADN Tabaco
M Radiacion © g, N ot
ionizante _.___* i > S
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BIOMARCADORES DE ALZHEIMER

- BIOMARCADOR: Sustancia especifica que es
medida y evaluada objetivamente, que actua
como indicador de procesos biologicos
normales o patologicos, o respuestas
farmacologicas a una intervencion terapeutica.

— Riesgo 2 ldentifica poblacion mas susceptible
— Diagnostico - Diferencia y precoz

— Pronostico

— Progresion

— Monitorizar respuesta terapeutica



TABLA 1. Caracteristicas de un biomarcador

Especifico >75%
Sensible  >85%
Predictivo

Solido

Estable

No invasivo

Relevancia preclinica
y clinica

Para una enfermedad en particular
Facilmente cuantificable
Relevante para la progresion de la enfermedad
y/0 el tratamiento
Rapido, simple y con analisis econdmicos
Iguales concentraciones a cualquier hora del dia
Facil obtencion de muestras (sangre, orina, etc.)
Valido en modelos animales/celulares
y humanos




« TIPOS DE BIOMARCADORES EN EA

— GENETICOS - Riesgo

e Los mas exactos conocidos hasta ahora son los
implicados en EA de comienzo precoz :

— PS1 cromosoma 14
— PS2 cromosoma 1
— APP cromosoma 21

« Otros implicados en riesgo de padecer EA (no familiar)

— APOE: Alelo e4 de la apoliporoteina E (apoE4) - El mas
estudiado

— NEUROIMAGEN-> Diagnostico

» Exactitud y precision cada vez mayores

« Sin embargo, el cumplimiento de los requisitos exigidos
para ser considerados biomarcadores es todavia
parcial




— BloQUIMICOS

- LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

— Tau total duplican o triplican el valor encontrado en
controles sanos > Marcador de dano neuronal

— Tau fosforilada duplican o triplican el valor
encontrado en controles sanos 2 Marcador de dano
neuronal

— B-amiloide 1-40 no difieren de la poblacion control

— B-amiloide 1-42 disminuidos en 50% EA > Marcador
de amiloidosis

— Ratio Ap1-42/ AB1-40 > Marcador de amiloidosis
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Model 3: AD risk adapted from Lehmann S, et al. Alzheimers Res Ther.
2014; Front Aging Neurosci. 2018

CSF AB.: (or AR ratio), T-tau and P-tau levels

1 pathological ¥ 2 pathological
biomarker out & biomarkers out
of three ~  of three
94.2%
[ (95% CI: 90.7-97.7%)
77.2% ©
(95% Cl: 66.8-86.5%)
24.7%

(95% CI: 18.0-31.3%)

(95% Cl: 6.0-13.2%)

Graphic illustration of the AD scale. Predictive value b.ased on.CSF pattern signature.
Representation of lesional burden in the brain via CSF biomarkers levels.
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ANALISIS EN NUESTRO LABORATORIO
- PREANALITICA

— Tubos de recogida y de almacenamiento de
polipropileno-polietileno u otros tubos de baja
adherencia con tapon de rosca.

— Centrifugar 2000g/10 min v
— Tiempo de procesamiento < 2h
— Conservacion a -80°C durante 10 anos o mas

— Maximo dos ciclos de congelacion-descongelacion
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Dado que no son comparables los resultado de diferentes técnicas entre

Sl

¥

Cada centro debe validar sus puntos de corte y establecer su algoritmo
de interpretacion de los biomarcadores

N
\

PERFIL BQ NO
COMPATIBLE CON EA

.
4

A
<

PERFIL BQ COMPATIBLE
CON EA

¥

b

/
\1

PERFIL BQ NO
CONCLUYENTE:
Amiloidosis /Comienzo EA |

G
\n

PERFIL BQ NO
SUGESTIVO DE EA

* AB1-42 > 599
» Ratio > 0,069
e Tau total <404
e Tau P < 56,5

e AB1-42 <599

* Ratio < 0,069

e Tau total > 404
e TauP > 56,5

* AB1-42 <599

* Ratio < 0,069

e Tau total <404
e TauP <56,5

* AB1-42 > 599

e Ratio > 0,069

e Tau total > 404
e TauP > 56,5



CONCLUSIONES

El Alzheimer es la demencia mas comun, donde la edad
es el mayor factor de riesgo.

EA es resultado terminal de una interaccion compleja de
factores genéticos, ambientales y fisiologicos.

Hay una variante rara que es el EA familiar de herencia
autosomica dominate con inicio en edad temprana.

Alteraciones caracteristicas son primero las placas
amiloides extracelulares y mas tarde los ovillos
neurofibrilares intracelulares.



Los biomarcadores bioquimicos usados habitualmente
son los de LCR:

— Tau-ty Tau-P como marcadores de dano neuronal.

— AB1-42 y Ratio AB1-42/AB1-40 como marcadores de
amiloidosis.

Actualmente se sigue investigando para encontrar
nuevos biomarcadores en LCR, plasma e incluso orina.

En nuestro laboratorio se usa un método automatizado
de quimioluminiscencia.

Los datos obtenidos se interpretan segin nuestra
técnica con unos puntos de corte y algoritmos propios
revisados en base a bibliografia especifica






	Diapositiva 1: ESTUDIO BIOQUÍMICO EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
	Diapositiva 2: ÍNDICE
	Diapositiva 3: INTRODUCCIÓN
	Diapositiva 4
	Diapositiva 5
	Diapositiva 6
	Diapositiva 7: MECANISMO NEUROBIOLÓGICO
	Diapositiva 8
	Diapositiva 9
	Diapositiva 10
	Diapositiva 11
	Diapositiva 12
	Diapositiva 13
	Diapositiva 14
	Diapositiva 15
	Diapositiva 16
	Diapositiva 17: BIOMARCADORES DE ALZHEIMER
	Diapositiva 18
	Diapositiva 19
	Diapositiva 20
	Diapositiva 21
	Diapositiva 22
	Diapositiva 23
	Diapositiva 24: ANÁLISIS EN NUESTRO LABORATORIO
	Diapositiva 25
	Diapositiva 26
	Diapositiva 27: CONCLUSIONES
	Diapositiva 28
	Diapositiva 29

