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Resumen: La enfermedad de Alzheimer, es una entidad neurodegenerativa que afecta 

gran parte de la población mundial, las secuelas físicas y mentales son variadas. Su 

presencia supone unas limitaciones laborales, familiares y económicas. El reto 

diagnóstico se basa en anticiparse a la aparición de síntomas, es por esto que el 

advenimiento de biomarcadores se ha convertido  en una herramienta para el 

diagnóstico molecular, monitoreo y pronóstico de la enfermedad en la fase preclínica, 

dejando atrás las herramientas clínicas y radiológicas. Dentro de los biomarcadores 

encontrados están: los marcadores ATN: derivados de proteína amiloide (A), los 

marcadores de Taupatía (T), los marcadores de degeneración neuronal (N), los 

marcadores del metabolismo cerebral, marcadores genéticos y otros implicados en el 

diagnóstico. Actualmente los más estudiados son la p-tau, T-tau y AB42-40. La 

combinación entre ellos aumenta su rendimiento diagnóstico y su uso concomitante con 

escalas clínicas mejoran la precisión diagnóstica. Estudios recientes han avalado su uso 

medido en términos de costo efectividad con una mejoría neta de los gastos/año en  

(QALYs).  

Palabras Clave: Enfermedad de alzheimer de inicio precoz. Diagnostic. Biomarcadores. 

Liquido cefalorraquídeo. Amiloide. Preselina.  

Abstract: Alzheimer's disease is a neurodegenerative entity that affects a large part of 

the world population. The physical and mental sequelae are varied. Their presence 

implies some labor, family and economic limitations. The diagnostic challenge is based 

on anticipating the appearance of symptoms, which is why the advent of biomarkers is 

a tool for the molecular diagnosis, monitoring and prognosis of the disease in the 

preclinical phase leaving behind clinical and radiological tools. Among the biomarkers 

found are: Derivatives of amyloid protein, markers of neuronal degeneration, markers 

of brain metabolism, genetic markers and others involved in the diagnosis. Currently 

the most studied are the presence of p-tau, f-tau and AB42-40. The combination 
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between them increases their diagnostic performance and their concomitant use with 

clinical scales improve the diagnostic accuracy. Recent studies support its use measured 

in cost-effectiveness with net improvement of expenses / year in (QALYs). 

Key Words: Early onset Alzheimer's disease. Diagnosis. Biomarker. Diagnosis. 

Cerebrospinal fluid. Amiloid. Preselin.  

Tabla 1. Siglas. 

SIGLA SIGNIFICADO 

QALYs El año de vida ajustado por calidad  

Aβ Beta-amiloide 

LCR Líquido cefalorraquídeo  

AUROC Curva Característica Operativa del Receptor 

NfL  Cadena ligera de los neurofilamentos 

SIMOA Matriz de una sola molécula 

 

APP Proteína formadora de amiloide 

BFCN Neuronas colinérgicas del cerebro anterior basal 

ADAD Enfermedad de Alzheimer de inicio temprano  

PSEN1, 

PSEN2 

Presenilina 1 y 2  
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Introducción 

La enfermedad de Alzheimer afecta aproximadamente a 43.8  millones de personas en el mundo, es la 

forma más común de demencia (1) . Globalmente el número de personas afectadas en el año 2015  era 

de 50  millones. (2)  Para  el año 2015 los costos relacionados con la enfermedad y sus limitaciones 

laborales se estiman en 818 mil millones de Dólares y para el año 2050 unos 3 billones de dólares. (1) 

(3) (4). La prevalencia de la enfermedad, se incrementa con la edad siendo menor al 1% en el rango de  

60-64 años y del 24-33% en  los 85 años,  lo que supone  un reto diagnóstico en pacientes más jóvenes. 

(1) (5) (6)  

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por una degeneración neuronal asociada a depósitos amiloide 

y ovillos  nrofibrilares(1) (4)  (7) (5)  Se cree que este proceso fisiopatológico se inicia décadas antes que 

aparezca cualquier sintomatología descrita.(1)  El diagnóstico precoz basado en criterios clínicos y 

paraclínicos tiene una sensibilidad que va del 65% al 96% (1),(3) . Un biomarcador, es una herramienta 

diagnóstica que ayuda a determinar la relación entre un desenlace sistemático y con esto  determinar la 

aparición de una enfermedad, con reacciones, químicas, físicas, biológicas y moleculares.(8)  Existen 

tres tipos de biomarcadores: Los biomarcadores de exposición (identificación de sustancia exógena),  

biomarcadores de efecto (presencia de alteración física, química y biológica en un efecto) y 

biomarcadores  de susceptibilidad (por alteraciones genéticas que se heredan y aparecen en los sujetos) 

(8) . Es por esto que los marcadores biomoleculares toman un especial interés en el diagnóstico precoz. 

Los más usados y analizados en el líquido cefalorraquídeo son tres: Incremento de Tau fosforilado (P-

tau181), Incremento de Tau total (T-tau) y disminución de Ab1–42 usados con la finalidad de aumentar 
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la sensibilidad, sin embargo existen múltiples biomarcadores no descritos en esta revisión  (1),(9)(10) 

(11) (12)(3) (4) (13) (14)(15) (6)  (16) (17) (18) (19) (20)  

El instituto nacional de Envejecimiento y enfermedad de Alzheimer propone un posible cambio en la 

definición de la EA,  con el fin de evitar que el diagnóstico definitivo se haga únicamente postmortem. 

Es por esto, que proponen que el estudio de biomarcadores puede convertirse en una herramienta 

diagnóstica que confirme la presencia de la enfermedad o que anticipe su aparición. Con el ánimo de 

lograr lo anterior, se unifican los biomarcadores en tres grupos: (21)  

1. A: El ligando de unión amiloide PET o bajas concentraciones de AB 42 en LCR. (21) 

2. T: Elevación de p- tau y el ligando cortical tau (21)  

3. N: Marcadores de neurodegeneración o de lesión neuronal. cortical amyloid PET ligand binding  or low 

CSF Ab42 (21)  

El objetivo de esta revisión narrativa consiste en determinar cuáles pruebas biomoleculares son más útiles 

en el diagnóstico de la Enfermedad de Alzheimer Precoz, reconociendo la utilidad eficaz de los 

biomarcadores, entendiendo qué es una característica que puede ser medida y evaluada de forma objetiva 

para determinar el progreso o una terapia determinada, conociendo su intervalo de confianza y un área 

bajo la curva adecuada, algunos de estos biomarcadores ya han comenzado a incluirse en los criterios 

diagnósticos más recientes de la enfermedad de Alzheimer de inicio temprano.  

Materiales y Métodos: 

Se realizó una revisión bibliográfica en las base de datos Cochrane, Embase y Pubmed. 

Se seleccionaron artículos con diseño metodológico de: Meta-análisis, Revisiones sistemáticas, Ensayos 

clínicos controlados, casos y controles, cohortes, reportes de casos, series de casos y revisiones de tema. 
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Los artículos no presentaron limitación en el tiempo, sin embargo se prefirieron  documentos con fecha 

no mayor a 20 años de publicación. 

Los criterios de inclusión fueron artículos con  ensayos clínicos aleatorizados, estudios de cohortes, casos 

y controles, revisiones sistemáticas, meta-análisis, revisiones de tema, ensayos aleatorizados, estudios 

controlados, personas con edad entre 19 a 44 años, en todos los lenguajes en pacientes con estudio de 

biomarcador y presencia de enfermedad de alzheimer. 

Los criterios de exclusión fueron artículos y ensayos clínicos con pacientes con enfermedades 

neurodegenerativas, enfermedades psiquiátricas, anormalidades metabólicas o tóxicas y enfermedad 

cerebrovascular, con diagnóstico confirmado por historia clínica, antecedente o examen físico.  

El planteamiento de la búsqueda bibliográfica se realizó mediante bases de datos de Pubmed, Embase y 

Cochrane,  se utilizaron palabras clave “ Alzheimer”, “ Biomarcador”, “ diagnóstico” y  “efectividad” 

Del total de 3940 referencias encontradas, se hizo una revisión inicial del título, abstract y relación con 

el objetivo de la revisión, se escogieron 86 documentos luego de aplicar los criterios de selección. 

Posteriormente los 4 autores principales realizaron una lectura crítica, descartando 36 artículos por: 1. 

No correspondía con el objetivo del estudio. 2. No se respondía la pregunta PICO. 3. Estudio duplicado. 

4. Los ensayos clínicos se evaluaron con la estrategia CONSORT, las revisiones sistemáticas con la lista 

de chequeo PRISMA y las revisiones narrativas se incluyeron si respondía la pregunta planteada al inicio. 

Resultados: 

Los biomarcadores más usados y estudiados se clasificaron de acuerdo a su fisiología [44]: 

a.  Depósitos de amiloide“AB42”, “AB40”. 

c. Marcadores de degeneración neuronal como “Tau-p”, “Tau,p”, Luz de neurofilamento sérico “Nfl” 

d. Metabolismo cerebral “FDG PET”, Compuesto Pitssburg “PiB”  
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e. Marcadores genéticos: (PSEN1- PSEN2) 

f. Otros: Dickkopf (Dkk-3), Apolipoproteina J, etc. 

Generalidades de biomarcadores: 

Un biomarcador, es una característica que puede ser medida y evaluada de forma objetiva para determinar 

el progreso o bien la respuesta a una terapia determinada(5) . Puede ser entendido como un evento que 

ocurre en un sistema biológico y que debe ser interpretado como un indicador de la esperanza de vida o 

bien del riesgo que existe de sufrir una determinada enfermedad. Miden la interacción entre un sistema 

biológico y una agente quimico, fisico o biologico. (22)  

 

Depósitos de amiloide: “AB42”, “AB40”: 

Los depósitos de las proteínas de amiloide son unos de los marcadores más estudiados. Cuando se miden 

en el líquido cefalorraquídeo (LCR), su disminución se asocia a una lesión neurodegenerativa (13) . Sin 

embargo estos hallazgos son compatibles al inicio con un deterioro cognitivo leve o sutil. [2]. En un 

estudio realizado en el hospital de Northwell Health en New York, se observó por 4 años a 47 pacientes, 

de los cuales se clasificaron en 3 grupos basados en los niveles de AB42 : a. Sujetos con carga normal 

de depósito amiloide  b: Sujetos con carga normal de depósito amiloide pero en quienes  a través del 

tiempo esta carga disminuye. c: sujeto con carga anormal desde el inicio. (13) (23)  

En un estudio llevado a cabo en 47 participantes, en donde se hizo un seguimiento por 4 años, se midieron 

los niveles de depósito amiloide AB42 en LCR, estos niveles se relacionan con alteraciones clínicas en 

la memoria, adicionalmente se encontró una asociación estadísticamente significativa entre la 

disminución de “AB42” (≤192 pg/ ml) y el incremento de la proteína t-tau implicada como un marcador 

de degeneración neuronal con p = 0.03 (2). Correlacionando estos hallazgos mediante pruebas 

imagenológicas como Resonancia Magnética en donde se evidenció atrofia del hipocampo en relación 
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con niveles elevados de AB42 y proteína p tau (<0.0001) demostrando que los niveles bajos  de depósitos 

amiloides guardan relación con una etapa preclínica de la enfermedad. (13) (6) (24) . 

Los péptidos Aβ 40 y Aβ 42 aparecen hacia los 45 años de edad, son el principal producto de degradación 

de la proteína formadora de amiloide (APP) (25)  Forman agregados extracelulares que posteriormente 

contribuyen a una hiperfosforilación de la proteína TAU que causa la aparición de agregados 

intracelulares que tienen efectos tóxicos a nivel neuronal (8) (12)  El  Aβ 42 tiene una mayor relevancia 

clínica por tener una menor solubilidad que el Aβ 40 por lo que tiene capacidad de formar agregados a 

una mayor velocidad (26)  (24) (23) . Así mismo, se ha podido ver que sus niveles tienden a estar 

disminuidos en LCR durante las fases iniciales de la enfermedad.  (27)  (7) (28)  

Marcadores de degeneración Neuronal: “Tau” 

La proteína Tau es una de las  más implicadas en el desarrollo del deterioro cognitivo leve hasta el 

desarrollo de la enfermedad de alzhéimer (29)  (12) , de las cuales se han descrito dos subtipos específicos 

p-tau en su forma fosforilada que ha mostrado una mayor especificidad para el diagnóstico frente a su 

forma no fosforilada y adicionalmente el subgrupo t-tau  que por lo general aumentan cuando hay daño 

del tejido neuronal lo cual hace que sus resultados sean poco específicos para el diagnóstico (29) (30) . 

Se han realizado mediciones de la proteína tau en LCR y su relación con escalas cognitivas, un ejemplo 

de ello lo muestra Kester M, et al en 2009 (29) . Ellos tomaron 151 pacientes con enfermedad de 

alzheimer, quienes fueron seguidos por 1-2 años, realizaron al menos dos pruebas de minimental con el 

fin de evaluar su condición cognitiva. Las conclusiones del estudio determinaron que los niveles de esta 

proteína no guardaban una relación proporcional con el deterioro cognitivo en el tiempo, sin embargo los 

bajos niveles de AB 42, altos niveles de tau, relación alta tau/AB42 fueron asociados con un deterioro 

cognitivo más rápido de lo usual (29) (31) (32) (33) (34)  
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Otro de los métodos diagnósticos que emplean la proteína Tau utilizan la combinación de la tecnología 

de tomografía por emisión de positrones con un biomarcador codificado para la búsqueda de señales que 

indiquen degeneración neuronal. Esta tecnología es emergente y su uso aún no se ha difundido 

ampliamente (24) . En otro estudio  realizado por Salama M et al en 2018, se estudió la cuantificación de 

la proteína Tubulina junto a la proteína tau, luego de analizar 26 pacientes con Enfermedad de Parkinson, 

15 con Enfermedad de Alzheimer y 10 controles. Los investigadores notaron que la proteína tubulina se 

incrementó en ambas enfermedades(13) (35)  

La proteína tau es uno de los biomarcadores más estudiados en el diagnóstico precoz de la enfermedad 

de alzheimer (36) . Itoh N et al en 2001, realizaron un estudio de casos y controles en 570 muestras de 

líquido cefalorraquídeo que  reveló que la cuantificación de t-tau tenía una sensibilidad del 77.1% y una 

especificidad del 77.6% con un área bajo la curva (AUROC del 0.80); en contraste  con p-tau que 

presentaba una sensibilidad del 85.2%, especificidad del 85.0% y un área bajo la curva de (AUROC del 

0.89). En conclusión el subgrupo de p-tau fosforilado tiene una mayor precisión diagnóstica. (25) 

Marcadores bioquímicos de degeneración Neuronal: “NfL- Neurofilamento” 

Una proteína de degeneración neuronal se ha definido como prometedora en la aproximación diagnóstica 

al Alzheimer. Se mide la concentración de NfL en suero, mediante sets de inmunoensayo. Weston P, et 

al en 2017 una técnica de inmunoensayo denominada SIMOA que permite detectar niveles de Nfl que 

no pueden ser captados por otras técnicas de inmunoensayo, aumentado su sensibilidad hasta 25 veces. 

(37) . Reclutaron 48 pacientes, 18 con Enfermedad de Alzheimer y 30 con riesgo elevado para su 

aparición, encontraron que en comparación con los no portadores la concentración de NfL fue mayor en 

pacientes sintomáticos con  (p 0.0001) y en asintomáticos portadores con (p 0,007),(37) . En conclusión 

los niveles de NfL aumentan antes de la aparición de los síntomas y podría ser un biomarcador viable en 

el diagnóstico de esta enfermedad.(37) . 



Marcadores Biomoleculares en el diagnóstico de La Enfermedad De Alzheimer De Inicio Precoz

  Peña,Mc; Pérez,P;Ramirez,MC; Rodriguez,MC 

15 

 

Marcadores de metabolismo cerebral: C-Pittsburgh Componente(C-PIB) 

El compuesto de Pittsburgh B ha sido ampliamente utilizado ya que la acumulación de placas de amiloide 

B son altamente afines al colorante fluorescente de este compuesto.  

El C-PIB se almacena de forma significativa en la corteza cerebral de los pacientes con ADAD.  Sin 

embargo su utilidad clínica es limitada, dada su corta vida media, razón por la cual solo se ha usado en 

centros de investigación.  (38) (39) (40)  

 

Marcadores genéticos: Mutación de las Presenilinas y el Incremento de AB42 y disminución de AB40 

El estudio de otros marcadores que influyen en los niveles de AB42 y AB40 no es ajeno a esta revisión. 

(13)  (1) (25) . Las presenilinas (PSEN1- PSEN2) son proteínas multiméricas implicadas en la 

degradación y aparición de proteínas precursoras de amiloides, es por esto que las mutaciones que 

codifican las presenilinas dan origen a formas agresivas de ADAD (25) (41)(42) (43) (44) (45) (46) (47)  

El 50% de los pacientes con ADAD presentan mutaciones de PSEN1. En una revisión publicada por  

Lopera F. et al  realizada entre los años 1995-2012, se ha visto que una mutación en el codón E280A de 

PSEN1 puede ser responsable de la aparición de los síntomas a una edad de 49 años. (41) (48)  Las 

mutaciones en PSEN disminuyen la actividad de la secretasa, con lo que se generan péptidos con mayor 

capacidad amiloidogénica (APP), sin embargo aún se desconoce el mecanismo mediante el cual esto 

ocurre. (41)  

En este estudio se evidencio que en personas con la mutación del gen PSEN1, que tuvieran factores de 

riesgo tales como bajos niveles socioeconómicos, la presencia de esta mutación mostraba un inicio 

temprano del deterioro cognitivo leve antecedentes de diabetes, hipertensión y consumo de tabaco y 

alcohol tuvieron un inicio de los síntomas de ADAD entre los 44-49 años de edad, con un mayor declive 

cognitivo después del inicio de la enfermedad (48) . Adicionalmente al considerar la progresión de 
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ADAD, se ha estudiado que las neuronas colinérgicas (BFCN) son una de las primeras células cuya 

disfunción lleva a la pérdida de memoria temprana de corto plazo, esto se plantea como la “hipótesis 

colinérgica” de EA, una liberación reducida de acetilcolina de las neuronas del núcleo basal de Meynert 

confirmaron la presencia de un déficit colinérgico presináptico en el prosencéfalo basal de pacientes con 

EA (42) . 

Marcadores para PET scan 

  

En la búsqueda de un biomarcador con mayor utilidad se descubre un nuevo derivado modificado 

denominado con la letra F el cual ofrece una vida media de 110 minutos que permite su estudio en 

cualquier centro que cuente con un scanner PET. Hasta el momento se han desarrollado tres marcadores 

de F-PET amiloide que son el F-Flutemantol y  F- Florbetaben  los cuales han demostrado una relación 

con la formación de las placas amiloides en el cerebro.(15) , (43) (49)  Adicionalmente el F-2-fluoro- 2- 

deoxy-D-glucose (FDG PET), ha permitido identificar las regiones cerebrales con menor metabolismo 

de glucosa como son la regiones corticales en  la EA. (15)  

Neurogranina.  

En un estudio de Lashley et al se estudió la neurogranina (NG) una proteína dendrítica implicada en el 

desarrollo de las sinapsis en el hipocampo. Se ha visto que los niveles de NG están aumentados en 

pacientes con EA, el aumento de sus niveles está directamente relacionado con el el deterioro cognitivo, 

la atrofia cerebral y así mismo con un descenso del metabolismo de la glucosa que se puede identificar 

antes de que la enfermedad se haga sintomática. Hasta el momento, la medición de este marcador solo 

es posible en líquido cefalorraquídeo (15)  
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Glicoproteína y supresor de tumores  Dickkopf (Dkk-3) 

La expresión de esta glicoproteína se puede medir en el líquido cefalorraquídeo, su origen se encuentra 

en las neuronas de la corteza y en el plexo coroideo (50)  Se  observaron niveles elevados en pacientes 

con depresión, deterioro cognitivo leve y pacientes con EA. La sensibilidad para el diagnóstico de EA 

no es tan despreciable ya que el área bajo la curva es de (0.691) contemplando una sensibilidad y una 

especificidad aceptable a la hora del diagnóstico biomolecular. (50)  

Apolipoproteína J 

También conocida como clusterina es una proteína chaperona extracelular, que forma parte de la 

maquinaria de defensa que actúa contra proteínas extracelulares. Se llevó a cabo un estudio por Gupta F. 

et al en Australia en el año 2014  con 833 pacientes con un seguimiento  a 18 meses y se encontró que la 

medición de esta proteína proporcionó una precisión diagnóstica para la EA mayor al 80%, y para 

deterioro cognitivo leve mayor al 70%. (51) (52) (53)  

Diagnóstico mediante biomarcadores: 

Para la aproximación diagnóstica se deben revelar algunas falacias acerca de su diagnóstico, la literatura 

plantea que la sensibilidad con la clínica está cercana al 85-90%, sin embargo estas aproximaciones están 

alejadas de la realidad (54) .  En el año 2006, Según Sunderland y colaboradores el Journal of Geriatric 

Psychiatry and Neurology  sus autores que plantearon la posibilidad de combinar uno de los 

biomarcadores más frecuentemente usados AB42 y la proteína tau, encontrando una sensibilidad cercana 

al 90%, y una especificidad del 80%(54)  .  El uso de estos biomarcadores tiene varios usos en lo que 

respecta a la enfermedad de alzheimer (54) (8) , por ejemplo:  

a. Biomarcadores en el diagnóstico: AB42, tau, IL1, 3-nitrotirosin, α-1-antichymotrypsina, etc. 

b. Biomarcadores en el monitoreo de la terapia: Medición de su patrón cuantitativo. 
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c. Biomarcadores en el medidor pronóstico y riesgo de la enfermedad: Medición longitudinal con monitoreo 

clínico. 

Valor diagnóstico y su relación con la edad: 

El rendimiento diagnóstico de estas pruebas se asocia estrechamente con la edad del paciente (27) . Los 

pacientes más ancianos son los que tienen más problemas. Un estudio realizado en una cohorte de 529 

pacientes con demencia y 304 controles, además una cohorte longitudinal de 750 personas sin demencia, 

seguidos por al menos 2 años demostró lo siguiente: 1. El valor predictivo positivo se mantiene estable 

a pesar que aumente la edad del sujeto. 2. El Valor predictivo negativo se deteriora conforme aumenta la 

edad justificado en un mayor número de casos en pacientes más ancianos y 3. La razón de probabilidad 

(LR), aumenta el riesgo de presentar la enfermedad si se combinan varios marcadores al mismo tiempo. 

[5]. Por ejemplo en pacientes < de 64 años, la especificidad para AB 42, T-tau, p-Tau y su combinación 

es del 82%, 74%, 67% y 95% respectivamente. El LR (+) para estos biomarcadores se ha definido 3.2, 

2,3 1,6 y 5,5 respectivamente. (27)  

Valor diagnóstico de índices de Biomarcadores: 

La combinación de biomarcadores eleva la precisión diagnóstica, es por esto que Seeburger J, et al en 

2015, realizaron un estudio de cohorte, basado en el análisis de 227 muestras en pacientes y para el 

diagnóstico de enfermedad de alzheimer, se encontró lo siguiente: el índice t-tau/AB40 tiene un área bajo 

la curva - AUROC de 0,986 con sensibilidad 92% y especificidad 94%. Una relación p-tau /AB42 tiene 

AUROC de 0,972 con sensibilidad 94% y especificidad 90%. En conclusión la combinación mediante 

índices de los biomarcadores aumentan el valor diagnóstico y su precisión. (7) (17)  
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Valor diagnóstico de Biomarcadores más Escalas clínicas 

Ganzer et al en 2003, mostró en su estudio de 173 pacientes, cuantificando biomarcadores como AB41-

42, tau y Genotipo APO-E, y encontraron que el biomarcador con mayor utilidad combinado con una 

escala de medición clínica como el minimental arrojaba una sensibilidad del 92% y una especificidad del 

87%. Concluyeron que el uso de biomarcadores con escalas de diagnóstico clínico mejoran la capacidad 

de diagnóstico. (55) . 

 

Toma de muestras: 

Datos tomados del (E-ADNI), Estudio Europeo de Iniciativa de Neuroimágenes en Enfermedad de 

Alzheimer - por su siglas en inglés en 2009,  compararon la precisión diagnóstica de muestras frescas 

versus muestras congeladas.(7) . Luego de reclutar 49 pacientes con deterioro cognitivo leve y 

enfermedad de alzheimer, midieron niveles AB42, p-tau 181, p-tau 231, t-tau, se encontró que el uso de 

muestras congeladas tenía una precisión diagnóstica cercana al 100% comparada con el 78% en deterioro 

cognitivo leve y 91%  en muestra congelada comparada con 91% en enfermedad de alzheimer, este 

estudio concluyó la mejoría de la precisión con el método de congelación. (7) .(56)  

Marcadores no clásicos: 

Los miRNA son moléculas cuyas concentraciones se alteran en LCR en EA. En un estudio basado en 

tecnología proteómica de scan SOMA se encontró que por sus variaciones en EA  pueden ser usadas 

como marcadores. Específicamente, su variante miR- 125b puede ser usada como un marcador no 

invasivo, ya que se encuentra disminuido hasta en un 82% de pacientes con EA.  Hasta el momento, se 

han descrito 12 subtipos de mi RNA, con una especificidad del 95% y sensibilidad del 92%, su medición 

se hace en líquido cefalorraquídeo mediante técnicas de PCR. (57)  
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Mediante técnicas de espectrofotometría de masas, se han identificado mediadores de inflamación que 

aumentan en pacientes con EA (pro-orexina, LAMP1 y el ecto nucleótido pirofosfatasa/fosfodiesterasa 

2) . Así mismo, esta tecnología ha permitido identificar proteínas del ciclo celular como la CDK2, CDK4, 

CDK6, ciclina B y ciclina D cuya expresión está aumentada en pacientes con Alzheimer, razón por la 

cual se cree son marcadores que podrían ser de utilidad. (57)  

 

Costo-efectividad: 

Si bien es cierto, se acepta que los biomarcadores mejoran la precisión diagnóstica, se plantea una 

pregunta de economía y utilidad; ¿es costo-efectivo incluir los biomarcadores en el set diagnóstico de 

deterioro cognitivo y enfermedad de alzheimer? (58) . Para esto se hizo un estudio de simulación 

matemática donde se planteaba el uso de estos biomarcadores y la calidad de vida ajustada a los 20 años 

(QALYs) de 20.000 pacientes con deterioro cognitivo leve, en donde se encontró que el índice de 

concordancia diagnóstica mediante la medición de AB42, t-tau y p-tau fue del 0.801 comparado con el 

0,705 en quienes no se realizó la medición de biomarcadores, es decir realizar este biomarcador tiene 

mejor rendimiento diagnóstico que sólo la clínica y esto se comprobó mediante la medición de calidad 

de vida (58) . Además la simulación estimó una ganancia de 0,046 años en (QALYs) con un aumento del 

costo en promedio de 432 Euros adicionales, pero con la ganancia previa de 0.046 se hace un cálculo de 

ganancia de incremento neto monetario total de 486 Euros, en conclusión sí es costo-efectivo. (58)  

Conclusiones 

Hasta el momento no se puede hacer una recomendación clara acerca del uso de los biomarcadores, en 

el diagnóstico precoz de la Enfermedad de Alzheimer. Existe múltiples estudios que narran la eficacia y 

su ayuda diagnóstica como aproximación inicial en un paciente sin síntomas. Sin embargo estos estudios 
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tienen una validez interna y externa con aspectos por mejorar: Muestra pequeña y población heterogénea 

y estudios en animales. Nuestra recomendación es que se requieren más estudios para el uso de estos 

biomarcadores en la práctica diagnóstica diaria, estos estudios deben ser enfocados en receptores de 

proteínas que combinen que puedan detectar la mayor cantidad de carga de la enfermedad, es decir que 

tengan la mayor cantidad de Área bajo la curva. La costoefectividad de su uso ya se demostró con la 

mejora en la aproximación y pronóstico de años perdidos cuando estos biomarcadores son pocos, sin 

embargo son estudios aislados que requieren confirmación. Por lo que concluyendo no recomendamos 

un tipo especial de biomarcador para el diagnóstico precoz. 

 

Tabla 2. Comparación de los diferentes biomarcadores en el diagnóstico de Alzheimer precóz 

 

Tipo de proteína Sensibilidad Especificidad AUROC 

tau 77.1% 77.6% 0.80 

p-tau 85.2% 85.0% 0.89 

AB 42 82 % ND ND 

T tau + AB 40. 92% 94% 0.986 

p-tau/AB42 94% 90% 0.972 
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