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1. ABSTRACT

Alzheimer's is a neurodegenerative disease that affects millions of individuals. Despite
involving a diversity of risk factors and being related to the lifestyle, the longevity seems to
be the most relevant one.

Even though it is currently incurable, there exists a symptomatic treatment. Until the last
decade, most studies has focused on anatomopathological markers: the plaques of beta-
amyloid peptide and the tangles of the Tau protein.

Due to this lack of an effective treatment, the researchers have been attempting to
characterize new Alzheimer's biomarkers. The Final Project has evaluated: 1)the
modifications in the retina microvasculature, which offers a possibility to brain changes,
and 2)the alterations of the light neurofilament protein levels. This protein is not only
released when the neurodegenerative processes are present, but also 16 years before the
symptoms of the disease appear.

In addition, we have also assessment the AMBAR study, as a new treatment against
Alzheimer's. It consists of a plasma replacement for therapeutic albumin in order to
facilitate the elimination of beta-amyloid peptide. Finally, it has been analysed a great
novel scientific approach related to the hippocampal neurogenesis in adults, that is present
up to 90 years and also seems to be reduced in Alzheimer’s pacients.

2. ABREVIATURAS

AB: Beta-amiloide.

LCR: Liquido cefalorraquideo.

DG: Giro dentado humano.

AHN: Neurogénesis del hipocampo adulto.
DCX: Doblecortina.

Nfl: Neurofilamento ligero.

EYO: Afo estimado del inicio de los sintomas.
MMSE: Mini-Mental State Examination.

DCL: Deterioro cognitivo leve.

3. INTRODUCCION

3.1 El Alzheimer como enfermedad neurodegenerativa.

El Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa crénica y progresiva asociada a una
pérdida de memoria y a un deterioro cognitivo que conduce finalmente a la muerte.

Hoy en dia 50 millones de personas padecen algun tipo de demencia. La enfermedad de
Alzheimer es la principal causa de demencia y representa entre el 60%-80%. Dado el
envejecimiento masivo y progresivo de la poblacion, se prevé que estas cifras se
dupliquen cada 20 afios".



En Espafia, su prevalencia se sitia entre 350.000-380.000 casos®, de este valor 16.000
casos se sitian en las islas Canarias®. Este valor es tan elevado en las islas debido a
que la prevalencia en los factores de riesgo son mayores que en otras regiones de
Espafia®®.

La enfermedad de Alzheimer consta de tres etapas que difieren segun el avance de los
trastornos cognitivos®: 1) Preclinica, sin o con deterioro cognitivo sutil, 2) Deterioro
cognitivo leve, deterioro de la memoria episddica, y 3) Demencia, deterioro cognitivo y
funcional.

3.2 Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo conocidos del Alzheimer se encuentran: edad"”, inactividad
fisica, obesidad, consumo del tabaco y alcohol, diabetes e hipertension?.

La edad es el principal factor de riesgo ", siendo mayor si hay antecedentes en la
familia®. Otro factor de riesgo es la presencia de un alelo en la apolipoproteina
E(APOEe4), el cual reduce la edad de aparicion del Alzheimer, amplifica los efectos
negativos de los factores relacionados con el estilo de vida y modula la capacidad de
respuesta a los posibles tratamientos('%'9),

El Alzheimer no afecta exclusivamente a personas mayores. Existe una variante de
Alzheimer de inicio temprano(9% de los casos) que es de tipo genético y se debe a
mutaciones en la proteina precursora de amiloide, presenilinal y presenilina2(®'",
mientras que la variante tardia presenta una etiologia multifactorial, incluyendo la edad,
predisposicion genética y factores relacionados con el modo de vida®.

3.3 Tratamiento.

Las terapias actuales son unicamente paliativas, ralentizando el deterioro cognitivo, pero
no curandolo. Estas terapias se basan en: 1)inhibidores de la enzima colinesterasa como
el donepezilo que actuan desacelerando el proceso de inactivacion del neurotransmisor
acetilcolina y 2)antagonistas del receptor N-metil-d-aspartato(NMDA) como la memantina.
Estos antagonistas evitan el aumento del dafo celular neuronal debido al exceso de
glutamato, el cual a su vez permite el incremento de la entrada del calcio en las células,
conduciendo a una sobreexposicion calcica cronica’®. Entre sus efectos secundarios se
encuentran vémitos, diarreas, fatiga, etc"?.

3.4 Biomarcadores anatomopatolégicos.

La mayoria de las investigaciones se basaban en dos marcadores anatomopatoldgicos('®.

e Placas de beta-amiloide(péptido AB): se acumulan en los espacios entre las células
nerviosas.
e Ovillos de proteina tau: se acumulan dentro de las células.

Las personas con Alzheimer tienden a presentar ambos marcadores en mayor cantidad y
con un patrén predecible?.



Los tratamientos frente a las placas de beta-amiloide son(Fig.1):

¢ Interferir en factores que regulan la produccion de la proteina precursora®2".

¢ Inhibir los involucrados en la generacién de A neurotdxica, como B-secretasa y y-
secretasa®?),

e Inhibir la agregacion de AB o alterar la placa ya formada®*2).

e Inmunoterapia anti-ApB, tanto pasiva como activa®.
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Fig.1. Generacidn, deteccion y tratamiento de péptido beta-amiloide | La proteina precursora de beta-
amiloide (APP) a través de B-secretasa y y-secretasa se genera la AR neurotoxica, que es la implicada
en la formacién de la placa beta-amiloide dentro del sistema nervioso central (CNS), el peptido beta-
amiloide en el LCR se encuentra en equilibrio dinamico con su concentracién en el plasma. La proteina
beta-amiloide plasmatica se una a la albumina. En rojo se muestran los distintos tratamientos frente al
péptido beta-amiloide. Figura extraida de la referencia 27.

Los tratamientos frente a los ovillos de Tau son®)(Fig.2):

« Inhibir la agregacion de Tau.

« Inhibicion de quinasas o activacion de fosfatasas, asi inhibiendo la fosforilacion de
Tau.

» Estabilizacion de los microtubulos, asi disminuiyendo el deterioro axonal.

« Inmunoterapia anti-Tau, tanto activa como pasiva.
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Fig. 2. Tratamiento de los ovillos de tau. | A) Funcion fisioldgica y estado patoldgico de tau. V) Inhibicién de
la agregacion de tau mediante compuestos que bloquean la capacidad de ensamble entre mondmeros
(inhibidor 1) o capaces de desensamblar los agregados formados (inhibidor 2). VI) Inhibicion de quinasas.
VII) Activacion de fosfatasas. VIII) Estabilizacién de microtubulos por medio de agentes que sean capaces
de compensar la pérdida de funcion estabilizadora de tau y mantener el transporte axonal. IX) Induccién de
células T, mediante un antigeno (péptido Tau) que se introduce en la inmunizacién activa para generar
anticuerpos anti-Tau. En la inmunizacion pasiva se administran anticuerpos anti-Tau, para eliminar la tau
hiperfosforilada y los agregados insolubles. Figura extraida de la referencia 28.

3.5 Busqueda de biomarcadores.

En el pasado, un diagndstico de Alzheimer sélo podia confirmarse postmortem®@. El
progreso en las técnicas de neuroimagen y en los analisis de LCR, ha permitido la
caracterizacion de biomarcadores in vivo, incluyendo la atrofia del hipocampo®®3", el
hipometabolismo temporoparietal®>3*® y la deposicidén cerebral de péptido beta-amiloide y
Tau®*) entre otros. La posibilidad de evaluar la fisiopatologia del Alzheimer in vivo
provoco un cambio en la investigacion de la enfermedad.

Este conocimiento ha cambiado la conceptualizacion del Alzheimer desde una entidad
clinico-patoldgica a clinica-bioldgica, al reconocerlo como una enfermedad que presenta
continuo patoldgico con un cuadro clinico®.

Algunos biomarcadores son:

1. El grosor cortical y los indices de difusividad: los portadores presintomaticos
muestran un grosor incrementado y una difusividad disminuida, al contrario que los
portadores sintomaticos®®.

2. La glicoproteina YKL-40 y el receptor inmune innato expresado en la superficie de
la microglia TREMZ2 pueden estar involucrados en los mecanismos
neuroinflamatorios en respuesta a agregados de beta-amiloide y Tau. El primero
mide la progresion, mientras que el segundo aumenta hasta el deterioro cognitivo
leve, y disminuye en la demencia. EI TREM2 se relacioné con tau a diferencia del
YKL-408739),



Actualmente se continda en la busqueda de nuevos biomarcadores del Alzheimer. Los
candidatos mas recientes y que seran desarrollados en este trabajo son el Neurofilamento
ligero que se libera cuando hay neurodegeneracion, y los cambios en la microvasculatura
retiniana que estan relacionados con los patologias cerebrales.

4. OBJETIVO

Este trabajo tiene como finalidad la revision bibliografica de las nuevas vias existentes de
tratamiento frente a la enfermedad de Alzheimer y la comparacién entre ellas.

5. RESULTADOS
En este trabajo se comparan el estudio mas reciente de tratamiento frente al Alzheimer, el

AMBAR, el uso potencial de la neurogénesis en adultos y dos posibles biomarcadores de
Alzheimer, el Neurofilamento ligero y la microvasculatura retiniana.

5.1 Estudio AMBAR.

La hipotesis de este estudio se basa en que la extraccion de plasma con el péptido AB
unido a la albumina y su sustitucion por albumina terapéutica al 5% o 20%, con o sin
inmunoglobulina intravenosa, aumentaria el transporte del péptido AR del LCR al plasma,
lo que disminuiria la carga AR cerebral“*?. Por otro lado, en el caso de que hubiera otras
sustancias en el plasma involucradas, esta técnica podria también retirarlas del
organismo®“¥. Esta hipotesis tiene como base que la albumina es el principal
transportador“® del péptido A ya que alrededor del 90% del mismo esta unido a ella®® y
la albimina terapéutica también tiene alta capacidad de union al péptido AR“"%).

Se trata de un estudio multicéntrico, con 496 pacientes de Espafa y Estados Unidos, en
estadio leve-moderado de Alzheimer que se han agrupado aleatoriamente en tres grupos
de tratamiento, que difieren en la dosis de albumina, frente al control. Los tres grupos son
sometidos a®”’(Fig.3):

e Una fase inicial comun, consistente en un recambio plasmatico completo cada
semana durante seis.

e Una segunda fase con diferentes dosis de albumina para cada grupo que implica
un recambio plasmatico de bajo volumen al mes durante un afio.

En el grupo control, los recambios plasmaticos son simulados en un dispositivo de
intercambio plasmatico cargado con solucién salina coloreada y funcionando en un
circuito cerrado sin ningun intercambio®”.
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Fig.3. Protocolo del estudio AMBAR | TPE, intercambio terapéutico de plasma; LVPE, intercambio de plasma
de bajo volumen; F, Flebogamma 5% DIF (inmunoglobulina intravenosa); A, Albutein ® 5% -20% (albumina);
S, tratamiento simulado; B, visita de referencia; IV, visita intermedia; FV, visita final. Figura extraida de la
referencia 27.

Tras el tratamiento se evaluan las diferencias en cognicion y en el desarrollo de
actividades de la vida diaria, conforme a las escalas ADAS-Cog“® y ADCS-ADL®?,
respectivamente.

Los resultados del estudio son relevantes en cuanto a que®"(Fig.4):

e Los tres grupos de tratamiento muestran una progresién mas lenta en la escala
ADAS-Cog(50%-75%) y ADCS-ADL(42%-70%).

e Los pacientes tratados con recambio plasmatico muestran una progresién un 66%
mas lenta en la escala ADAS-Cog y un 52% en ADCS-ADL.

e Los pacientes en estadio leve mostraron una disminucién de la progresion de la
enfermedad en cuanto al lenguaje y procesamiento de la informacién®?. Los
pacientes en estadio moderado mostraron una progresién un 61% mas lenta en las

dos escalas.
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Fig. 4. Escalas cognitivas en el estudio AMBAR| Los graficos muestran el cambio de las escalas ADCS-ADL
y ADAS-COG de la base con respecto a los controles en el estudio AMBAR, observandose con el paso del
tiempo un empeoramiento en ambas escalas en los participantes control y una disminucion del
empeoramiento de la enfermedad en los participantes con Alzheimer en estadio moderado tratados. Figuras
extraidas de la referencia 51.

Estos datos sugieren fuertemente que el estudio AMBAR puede ser util en el tratamiento
frente al Alzheimer ya que ha demostrado una ralentizacién en el progreso de la
enfermedad.

5.2 Neurogénesis.

Se ha documentado y caracterizado que la neurogénesis del hipocampo, y mas
concretamente, en el area hipocampal giro dentado(DG), en adultos es abundante en
sujetos neurolégicamente sanos y desciende bruscamente en pacientes con Alzheimer®?,
Una avenida de investigacion interesante seria determinar si las nuevas neuronas que se
incorporan continuamente al DG durante el envejecimiento fisiologico e incluso el
patologico podrian tener potencial terapéutico.

Mediante la combinacion de muestras de cerebro se identificaron neuronas inmaduras en
la DG de sujetos neurolégicamente sanos hasta los 90 afios. Estas neuronas exhibieron
grados variables de maduracion a lo largo de la neurogénesis del hipocampo
adulto(AHN). En contraste, el numero y la maduracion de estas neuronas disminuyeron
progresivamente a medida que el Alzheimer avanzaba, ya que el hipocampo es una de las
areas mas afectadas en esta enfermedad neurodegenerativa®®.

Estas conclusiones se demostraron en un estudio®® en el que se determiné la existencia
de neuronas inmaduras hasta los 90 afios(Fig.5). Asi, utilizando anticuerpos, se
identificaron neuronas que expresan doblecortina(DCX) en el giro dentado para 13 sujetos
sanos(Fig.5d,j). Esa sefial DCX estaba ausente en regiones cerebrales no neurogénicas
como la corteza entorrinal(Fig.5b), y las regiones hipocampales CA1(Fig.5c) y
CA3(Fig.5e).



Fig. 5. Neurogénesis adulta | La neurogénesis del hipocampo de sujetos neurolégicamente sanos. a-e,
imagen representativa que comprende todo el hipocampo y la corteza entorrinal (CE) (a) y aumento de la
CE (b), CA1 (c), DG (d) y CA3 (e). Estas imagenes muestran ausencia de tinciéon en regiones no
neurogénicas (b, c, €) y presencia abundante de células DCX en la DG (d). j, imagen que comprende todo el
hipocampo humano (izquierda), junto con imagenes representativas de la DG que muestran la abundante
presencia de neuronas inmaduras DCX (centro) y una imagen de alta potencia que muestra la morfologia de
una de estas células (derecha). Pyr, capa piramidal; ML, capa molecular; GCL, capa de células granulares;
H, hilus. Los triangulos amarillos indican células DCX. Figura extraida de la referencia 53.

Ademas, se describieron las etapas de diferenciacion del hipocampo adulto prestando
especial atencion a las sustancias que se liberan durante las distintas etapas®(Fig.6).
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Fig. 6. Neurogénesis hipocampal | Etapas de diferenciacion de la neurogénesis del hipocampo adulto en el
giro dentado de sujetos neurologicamente sanos y sustancias que se liberan durante las distintas etapas.
Las células similares a la glia radial tipo 1 del hipocampo dan lugar a las células progenitoras intermedias,
las células tipo 2, que se encargan de la fase de proliferacion. Posteriormente se diferencian a células tipo 3
y luego a neuronas inmaduras que finalmente se convierten en neuronas maduras. Figura extraida de la
referencia 53.

Los datos apoyan la persistencia de AHN en individuos sanos hasta los 90 anos. Sin
embargo, en un estudio del proceso de neurogénesis hipocampal en 45 pacientes con
Alzheimer se observd que el numero de células DCX disminuyé de forma marcada y
progresiva a medida que la enfermedad avanzaba(Fig.7). Remarcablemente, las
alteraciones en la neurogénesis hipocampal se detectaron en las primeras etapas de la
enfermedad, incluso antes de la presencia de los marcadores anatomopatoldgicos 2.
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Fig. 7. Neurogénesis del hipocampo en adultos con Alzheimer | d — j, Imagenes representativas de la tincion

con DCX en la DG de sujetos control y pacientes con Alzheimer a medida que avanza la enfermedad en
cada estadio de braak. k, densidad de células DCX en cada estadio Braak. Los triangulos verdes indican
células. Figura extraida de la referencia 53.

Se estudioé también la expresion de marcadores celulares relacionados con las etapas de
maduracion®>*") en células DCX de estos pacientes(Fig.8), detectandose una reduccion
de células DCX que expresaban marcadores de etapas maduras como PSA-
NCAM(Fig.8a,d), Prox1(Fig.8f), NeuN(Fig.8g), BlllI-tubulina(Fig.8h) y la calbindina(CB)
(Fig.8b,i). Estos datos proporcionan evidencia de un deterioro de la maduracién de las
células DCX a medida que avanza la enfermedad®?.
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Fig. 8. Alteraciones de células DCX en Alzheimer | La maduracioén de las células DCX se altera en el DG de
los pacientes con enfermedad de Alzheimer. a, b, Imagenes representativas que muestran la expresion de
marcadores de neuronas inmaduras en los distintos estadio de Braak, como CR y a molécula de
adhesion(PSA-NCAM) (a), y neuronas maduras, como CB (b), en células DCX de sujetos control y
pacientes con Alzheimer. ¢ — i, Porcentaje de células DCX en cada estadio Braak que expresan PSA-NCAM
(d), CR (e), Prox1 (f), nucleos neurales(NeuN) (g), BllI-tubulina (h) y CB (i). Los triangulos magenta indican
células DCX. Figura extraida de la referencia 53.

En su conjunto, los datos demuestran la permanencia de la neurogénesis hipocampal
hasta los 90 afios en individuos sanos y la disminucién de ella en individuos con
Alzheimer.

El avance en el estudio de los mecanismos responsables de la neurogénesis hipocampal
en individuos sanos y su afectacion en la patologia neurodegenerativa podria resultar muy
prometedor en futuros tratamientos frente al Alzheimer.

5.3 Neurofilamento ligero.

El neurofilamento ligero(Nfl) es una proteina del citoesqueleto axonal que se ha postulado
como un candidato a biomarcador para detectar la neurodegeneracién y la proximidad al
comienzo del deterioro cognitivo®. Las concentraciones de Nfl aumentan en
enfermedades neurodegenerativas asociadas con lesion axonal®. En un ensayo que
buscaba demostrar que los niveles de NfL se elevan en las etapas presintomaticas del
Alzheimer en individuos portadores, se hicieron analisis con el Nfl sérico®®, dada la
asociacion entre el Nfl en suero y LCR, y la enorme ventaja de contar con un biomarcador
sanguineo no invasivo®®,

El analisis longitudinal de NfL sérico, con los valores de las tasas de cambio de Nfl en las
distintas visitas, confirmé los hallazgos de la seccion transversal, la cual se realizé con los
valores absolutos de Nfl en la primera visita(Fig.9), al encontrarse significativamente
elevados en portadores en relacion con los no portadores. Sin embargo, el primer punto
del afio estimado del inicio de los sintomas(EYO) significativo es casi una década anterior
a las estimaciones de la seccion transversal®®(16.2 versus 6.8)(Fig.9b).

También se compararon la tasa de cambio en cuatro grupos que difieren segun el estado
cognitivo®)(Fig.9c): 1)no portadores, 2)portadores presintomaticos, 3)portadores
sintomaticos y 4)convertidos, llamandose asi los portadores presintomaticos que
progresaron a Alzheimer en visitas posteriores.
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Fig. 9. Estudio de Nfl sérica | La NfL sérica longitudinal distingue a los portadores de los no portadores en el
proceso de la enfermedad presintomatica, y la tasa de cambio de la NfL es maxima en los individuos que
pasan de presintomatica a la sintomatica. a, Diagrama que muestra NfL sérica longitudinal para no
portadores (azul) y portadores (rojo). b, Tasa estimada de cambio por afio en NfL sérica representada en
comparacioén con el EYO de referencia para portadores y no portadores. Las estimaciones de pendiente de
efecto aleatorio individual se trazan como simbolos de colores. Las areas sombreadas representan el 99%
de los intervalos creibles alrededor de las estimaciones del modelo. c, tasa de cambio por afio en NfL sérica
en cuatro grupos: no portadores (azul); portadores presintomaticos (amarillo); convertidos (naranja);
portadores sintomaticos (rojo). Los portadores presintomaticos tuvieron una tasa de cambio mas alta en
comparacién con no portadores. Los convertidos tuvieron una tasa de cambio mayor respecto a no
portadores y portadores presintomaticos. Los portadores sintomaticos tuvieron tasas de cambio igual que
los convertidos. El rango del eje x mostrado esta limitado a - 27.5 hasta + 12.5 afios antes o después del
EYO en ay b. Figura extraida de la referencia 58.

Para estudiar si los cambios cerebrales se correlacionan con cambios en la NfL sérica, se
realizaron analisis de regresion. Estos analisis se enfocaron en el area precuneus, una
parte del I6bulo parietal superior en la fisura longitudinal medial entre los dos hemisferios
cerebrales, ya que es mas sensible a la progresion del Alzheimer®'62),

Las tasas de cambio de NfL y las tasas de adelgazamiento cortical se asociaron en
portadores sintomaticos(Fig.10a), igual que la tasa de cambio de NfL y la tasa de cambio
de metabolismo de la glucosa en el area precuneus(Fig.10b), en cambio no hubo
asociacion significativa con la tasa de cambio en la deposicién de amiloide-B-PET®®
(Fig.10c).

Estos resultados demuestran que los cambios en Nfl reflejan el adelgazamiento cortical y
la disminucién del metabolismo de la glucosa en el area precuneus.
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Fig. 10. Tasas de cambio de Nfl | La tasa de cambio anual de Nfl en suero en portadores refleja la tasa de
cambio en adelgazamiento cortical. a, Relaciéon entre la tasa de cambio anual estimada en NfL sérica y la
tasa de cambio anual estimada en el grosor cortical precuneus para no portadores, portadores
presintomaticos y portadores sintomaticos, incluidos los convertidos. b, Relacion entre la tasa de cambio en
la NfL sérica y la tasa de cambio en la PET 18F-FDG precuneus (Glucosa).c, Relaciéon entre la tasa de
cambio en el NfL sérico y la tasa de cambio en el amiloide-B-PET precuneus. Figura extraida de la
referencia 58.

Para examinar la utilidad de la NfL sérica para predecir la neurodegeneracion, se realizé
un analisis retrospectivo. Se evalud la previsibilidad en adelgazamiento cortical(Fig.11a),
la previsibilidad en la deteccién de cambios en el MMSE, una prueba escrita para
detectar el deterioro cognitivo, y en la prueba de memoria légica(Fig.11b,c). La NfL sérica
fue predictiva para las tres medidas®®.
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Fig. 11. Pruebas cognitivas y Nfl | Prediccion de cambios en adelgazamiento cortical y cognicion por NFL
sérica basal (prediccion retrospectiva). Los portadores presintomaticos y sintomaticos se representan en
amarillo y rojo, respectivamente. a — ¢, los niveles séricos iniciales de NfL en comparacion con la tasa de
cambio en el grosor cortical, MMSE y prueba de memoria logica, respectivamente. Figura extraida de la
referencia 58.

En conjunto, estos datos sugieren que la concentracion de Nfl en sangre puede ser util en
los ensayos clinicos, ya que proporciona un medio para determinar cuando iniciar un
tratamiento y sirve también como un método no invasivo para evaluar sus efectos, ya que
la tasa de cambio no aumentaria significativamente si el tratamiento es eficaz. Y ademas,
puede ser un marcador de proximidad al deterioro cognitivo.
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5.4 La retina como biomarcador de Alzheimer.

La red microvascular retiniana puede proporcionar una ventana para estudiar las
patologias cerebrales®. En un estudio transversal que ha evaluado y comparado la
microvasculatura retiniana en el plexo capilar superficial en la enfermedad de Alzheimer,
empleando pacientes con deterioro cognitivo leve(DCL) y controles mediante angiografia
OCT, la cual es capaz de detectar problemas en la retina sin necesidad de inyeccién de
contraste, se intentaron identificar biomarcadores que pudieran ayudar en el diagnéstico
temprano del Alzheimer®?.

Se analizaron los ojos de 39 pacientes de Alzheimer, 72 con DCL y 254 individuos control,
midiendo los siguientes valores en las medidas del circulo de 6 mm, circulo y anillo de 3
mm®©3):

1. Densidad de los vasos(Fig.12-13):

Los participantes con Alzheimer mostraron una disminucién significativa en el anillo y
circulo de 3mm y en el circulo de 6mm en comparacion con los participantes con DCL. En
comparacion con el control hubo una disminucion en las medidas de 3mm, mientras que
en los grupos con DCL y controles no hubo diferencia. Se desconoce el mecanismo de
reducciéon de la densidad de los vasos retinianos en el Alzheimer, pero se han observado
placas de beta-amiloide en la retina de Alzheimer postmortem, pacientes en estadio
temprano y en ratones.

2. Densidad de perfusién(Fig.12-13):

Los participantes con Alzheimer mostraron una disminucién significativa en comparacion
con el grupo de DCL en las medidas de 3mm, y en comparacién con el control en las tres
medidas, mientras que, de nuevo, entre los grupos con DCL y controles no hubo
diferencia.

3. Area de la zona avascular foveal y grosor del subcampo central:
No hubo diferencia entre los grupos.
4. Capa plexiforme interna de la macula(Fig.14):

Los participantes con Alzheimer mostraron una disminucion significativa en los sectores
inferiores e infranasales en comparacion con el grupo de DCL y ademas de la disminucion
de los sectores anteriores, la totalidad y supranasal con respecto a los controles. No hubo
diferencias entre los participantes con DCL y control. Este hallazgo esta respaldado por
una revision sistematica, un informe de metaanalisis®®, en pacientes postmortem®® y en
un raton, en que la disminucion precedio a la pérdida de células nerviosas®?.

Estos datos sugieren que los cambios en la capa plexiforme interna de la macula puede
ser un biomarcador util para la deteccién temprana de Alzheimer.

5. Grosor de la capa de fibra nerviosa retiniana peripapilar:

Los participantes con DCL mostraron una disminucion significativa en comparacién con
los controles. Entre los demas grupos no hubo diferencia.
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Fig. 12. Densidad de vasos y perfusion | Angiografia OCT de 3 mm del plexo capilar superficial de (A) un
participante del control, (B) un participante con deterioro cognitivo leve y (C) un participante con Alzheimer.
Corresponden a mapas de color cuantitativos de la densidad de vasos y densidad de perfusion, con la
escala a la derecha, que muestra una disminucién de la densidad del vaso y la densidad de perfusion en (F,
[) el participante con Alzheimer en comparacion con (D, G) el participante de control y (E, H) el participante
con deterioro cognitivo leve. Figura extraida de la referencia 63.
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Fig. 13. Densidad de vasos y perfusion | Angiografia OCT de 6 mm del plexo capilar superficial de (A) un
participante del control, (B) un participante con deterioro cognitivo leve y (C) un participante con Alzheimer.
Con la escala a la derecha, que muestra una disminucion de la densidad del vaso y la densidad de perfusion
en (F, 1) participante con Alzheimer en comparacioén con (D, G) el participante de control y (E, H) participante
de DCL. Figura extraida de la referencia 63.
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Fig. 14. Cambios en la Capa plexiforme interna de la macula | Analisis de células ganglionares de la macula
en (A) un participante del control, (B) un participante con deterioro cognitivo leve y (C) un participante con
Alzheimer. El grosor correspondiente de la capa plexiforme interna muestra (F) adelgazamiento difuso en el
participante con Alzheimer en comparacién con (D) el participante de control y (E) el participante con
deterioro cognitivo leve. [: inferior; IN: infranasal; IT: infratemporal; S: superior; SN:supranasal; ST:
supratemporal. Figura extraida de la referencia 63.
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Por lo tanto se han observado cambios microvasculares y neurodegenerativos de la retina
en pacientes con Alzheimer y con DCL cuando son comparados con individuos sanos.
Estas diferencias sugieren que la densidad de los vasos y de perfusién pueden ser
biomarcadores utiles en la deteccion de Alzheimer en individuos sintomaticos y pueden
servir para distinguir entre pacientes con Alzheimer y con deterioro cognitivo leve.

6. DISCUSION

En esta discusidon se va a proceder a analizar el potencial, las ventajas y las limitaciones
de nuevos tratamientos frente a la enfermedad de Alzheimer, enfocandose en el estudio
AMBAR, en el avance en el conocimiento de los procesos de neurogénesis adulta y en el
uso de nuevos biomarcadores, segun han sido descritos en este Trabajo Fin de Grado.

El estudio AMBAR representa un importante avance en las vias de tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer ya que se observé una disminucion significativa en su progreso
temporal, mediante el aclaramiento del péptido beta-amiloide y de cualquier sustancia aun
no conocida que podria unirse a la albumina y tener un papel en su desarrollo y etiologia.

Como desventaja, la plasmogénesis o reemplazamiento plasmatico es un procedimiento
largo y laborioso ya que el participante pasa por 6 y 12 hemoféresis o recambios
plasmaticos de bajo volumen, un proceso dificil y tedioso lo que complica notablemente el
tratamiento.

Por otra parte, se ha caracterizado un proceso de neurogénesis hipocampal, presente
hasta los 90 afios en adultos sanos, que se encuentra afectado en pacientes con
Alzheimer disminuyendo a medida que avanza la enfermedad. Destacar que los
resultados demuestran un deterioro en las primeras etapas de la enfermedad. Por lo
tanto, la restauracion de los niveles normales de la neurogénesis en estos pacientes es un
posible enfoque terapéutico para contrarrestar la, hasta ahora inevitable, progresion
temporal del Alzheimer. No obstante, es necesario destacar que mientras que el uso de la
neurogenesis adulta como un posible tratamiento precisa de una numerosa investigacion
basica y de estudios mas detallados que permitan conocer los mecanismos subyacentes
a dicha neurogénesis, su posterior desarrollo y su aplicabilidad, el estudio AMBAR vya
tiene resultados que avalan su eficacia.

En cuanto a la busqueda de nuevos biomarcadores, en este trabajo se ha destacado un
estudio reciente empleando la proteina del neurofilamento ligero. La proteina Nfl supone
un gran avance en la deteccion temprana del Alzheimer, ya que esta elevada en pacientes
con antecedentes de dicha enfermedad hasta 16 afios antes de su inicio, lo que puede
facilitar un tratamiento precoz. Ademas, también seria util para evaluar los efectos de un
tratamiento sobre la neurodegeneracion. Como ventajas, destacar que es un biomarcador
sanguineo lo que facilita su utilizacion. Sin embargo, aun es pronto y faltan mas estudios
para conocer bien y caracterizar en detalle este biomarcador.

Un segundo aspecto prometedor en la busqueda de biomarcadores tempranos para
detectar el Alzheimer son los resultados experimentales encontrados en retina. Los datos
muestran una disminucion de la densidad de los vasos y la densidad de la perfusion en
pacientes de Alzheimer, los cuales pueden reflejar cambios cerebrovasculares. Asi, la
retina podria ser muy util para detectar de forma no invasiva el deterioro cognitivo y asi
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poder implantar un tratamiento lo mas temprano posible aunque, de nuevo, aun se
necesiten mas estudios para saber si estos cambios en la retina podrian ser capaces de
predecir la progresion de deterioro cognitivo leve a Alzheimer.

Comparando los dos, mientras que el posible biomarcador de retina serviria para detectar
el deterioro cognitivo leve cuando ya esta presente, el Nfl podria detectar la enfermedad
en esa fase precoz varios afios antes de la aparicién de los sintomas clinicos, lo que le
hace un candidato a biomarcador mucho mas interesante.

7. CONCLUSION

En esta conclusién se van a destacar los puntos mas interesantes de esta revision
bibliografica.

En primer lugar destacar como un prometedor candidato a biomarcador los niveles de
expresion de la proteina del neurofilamento ligero. Su deteccidn se realiza en sangre, una
técnica minimamente invasiva, y seria capaz de detectar el dafio neurodegenerativo
varios afos antes del inicio de los sintomas del Alzheimer.

En segundo lugar, incidir en la existencia de un novedoso tratamiento frente al Alzheimer
consistente en un recambio plasmatico de albumina para disminuir la carga del péptido
beta-amiloide cerebral y la eliminacion de cualquier otra sustancia desconocida que se
una a la albumina en el contexto de la enfermedad. El estudio AMBAR presenta
resultados que avalan su eficacia ralentizando la progresion del Alzheimer en pruebas
conductuales.
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