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Proteina tau como biomarcador en Alzheimer preclinico
Tau protein as a biomarker in preclinical Alzheimer’s disease
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Resumen

El desarrollo de biomarcadores de la proteina tau para el diagnéstico temprano de la enfermedad de Alzheimer (EA) emerge como un
desafio fundamental, pudiendo mejorar la efectividad de un tratamiento preventivo o que enlentezca la progresion de la enfermedad.
Esta revision analiza las evidencias que justificarian el uso de la proteina tau como biomarcador en Alzheimer preclinico. Para esto se
seleccionaron articulos cientificos (2011-2021) que incluyeran a la proteina tau en plasma y plaquetas como biomarcador. La presencia
de la proteina tau fosforilada en el liquido cefalorraquideo presenta limitaciones por su caracter invasivo mientras que las técnicas de
imagen son costosas. La medicion de tau en plaquetas se correlaciona con la severidad de la demencia, y seria Util en el seguimiento
de la EA. Sin embargo, la pertinencia de su uso en la deteccién temprana de EA se mantiene en discusion. La presencia de proteina tau
fosforilada en plasma corresponderia al biomarcador con mayor nivel de desarrollo, respecto de beta amiloide. La proteina tau plas-
matica detecta la EA con gran precisién en casos de demencia y ha sido validada por estudios neuropatoldgicos. p-tau217 plasmatica
medida por primera vez junto a técnicas de imagen, fue importante en la etapa preclinica de EA pudiendo predecir la formacion de
ovillos neurofibrilares. La correlacion entre especies fosforiladas de tau en plasmay EA preclinica ha sido bien establecida, por lo que su
uso como biomarcador podria ser de utilidad para la comprensién del proceso fisiopatoldgico de la neurodegeneracién y la deteccion
temprana de EA.
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Abstract

The development of tau protein biomarkers for the early diagnosis of Alzheimer’s disease (AD) emerges as a fundamental challenge,
which may improve the effectiveness of preventive treatment or slow the progression of the disease. This review analyzes the evidence
that would justify the use of tau protein as a biomarker in preclinical Alzheimer’s disease. For this purpose, we selected scientific arti-
cles (2011-2021) that included tau protein in plasma and platelets as a biomarker. Phosphorylated tau protein in cerebrospinal fluid
has limitations due to its invasiveness, while imaging techniques are expensive. The tau measurement in platelets correlates with the
severity of dementia and would be helpful in the follow-up of AD. However, the relevance of its use in the early detection of AD remains
under discussion. Plasma phosphorylated tau protein would correspond to the biomarker with the highest level of development for
beta-amyloid. Plasma tau protein detects AD with high accuracy in cases of dementia, and neuropathological studies validate its use.
Plasma p-tau217 measured for the first time with imaging techniques was important in preclinical AD and could predict the formation
of neurofibrillary tangles. The correlation between plasma phosphorylated tau species and preclinical AD is well-established, so its use
as a biomarker would help understand the pathophysiological process of neurodegeneration and early AD detection.
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Introduccion
enfermedad de Alzheimer (EA). Se espera que para el aio 2050 la

En la actualidad, alrededor de 50 millones de personasenelmun-  poblacién con demencia ronde los 152 millones de personas, 72%
do padecen de demencia y se estima que el 50% corresponde a  de las cuales corresponderan a EA (Alzheimer disease international,
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2021). Ademas, esta patologia reviste un alto costo para los paises,
transformandose en un importante problema de salud publica
(Wong, 2020).

La EA fue descrita por primera vez por el neurélogo aleman Alois
Alzheimer en el aflo 1906, tras estudiar el caso de Auguste Deter,
una mujer de 51 aflos que presentaba alteracion cognitiva, des-
orientacion, alucinaciones y otros cambios de comportamiento
(Soria Lopezetal., 2019). La EA es un tipo de demencia que; como
sintomas mas caracteristicos; cursa con deterioro cognitivo, pérdida
de la memoria, cambios en el comportamiento y desorientacion
(Barage & Sonawane, 2015). Los hallazgos histopatoldgicos de
esta enfermedad; en su etapa avanzada; corresponden a placas
seniles, formadas por depdsitos de péptido - amiloide, y ovillos
neurofibrilares formados por proteina tau hiperfosforilada. Junto
a estos marcadores histopatoldgicos, se ha identificado dafio en
las neuronas colinérgicas del cerebro basal anterior, lo cual se co-
rrelaciona con el deterioro cognitivo caracteristico de las personas
con EA (Du et al., 2018). A la fecha, no se ha logrado identificar
la etiopatogenia de esta enfermedad y no existen tratamientos
eficaces para abordarla.

Desde su descubrimiento en 1906, se han postulado numerosas
hipotesis que intentan explicar su causa. Entre las mas estudiadas
se encuentran la hipétesis de la cascada amiloidea y la hipétesis
de tau, las cuales se basan en los marcadores histopatoldgicos
encontrados en cerebros post mortem de pacientes con EA (Du
et al., 2018). Por otro lado, se encuentra la hipdtesis colinérgica,
la cual dio paso al desarrollo de medicamentos inhibidores de la
enzima acetilcolinesterasa de uso clinico, que permiten tratar la
patologia Unicamente a nivel sintomético desde hace mas de dos
décadas (Gandia et al., 2006).

En este dmbito se ha generado gran interés en el estudio de los
biomarcadores, y mas recientemente, como una posible herra-
mienta para la identificacién del Alzheimer preclinico, haciendo
posible su deteccién en personas con un estado cognitivo normal
(Tan et al., 2014). Resultados de estudios recientes han permitido
proponer que la proteina tau podria ser de gran utilidad como
biomarcador en el diagndstico temprano de la EA'y en el disefio
de posibles tratamientos para esta patologia. Esto considerando
que las pruebas clinicas para el tratamiento de la EA dirigidas al
péptido B-amiloide no han demostrado ser eficaces (Congdon &
Sigurdsson, 2018). Por su parte los estudios sobre la proteina tau,
han demostrado la presencia de ovillos neurofibrilares en otros
tipos de demencia con ausencia del marcador histopatoldgico
B-amiloide, indicando que una disfuncién de tau y/o la formacién
de los ovillos neurofibrilares podrian contribuir a la etiologia de la
EA (Naseri etal., 2019).

El propésito de esta revision apunta a analizar las evidencias que
justificarian el uso de la proteina tau como biomarcador para la
deteccion precoz de la EA, asi como de los métodos disponibles
para ello.

Metodologia

La revision de la literatura se realizé entre abril y junio de 2021,
en base a una busqueda de articulos cientificos (fuentes prima-
rias) en la plataforma PUBMED, estableciéndose los ultimos 10
anos (2011-2021) e idioma inglés, como estrategia de busqueda
exhaustiva. Se utilizaron las siguientes palabras clave, junto
al operador booleano AND: “preclinic Alzheimer’, “Tau protein’,

"o a .

“biomarker’; “platelets’; “plasma’; “Alzheimer hypothesis’“tau’,

"o,

“oligomers” “hyperphosphorylation’, “Alzheimer disease’, “synaptic’,

) "

“amyloid hypothesis’, “alterations’, “preclinical alzheimer’s disease’,
“criteria’; “phosphorylated’; “Alztau”. Para la discusion se actualizé
la literatura a diciembre de 2021 y se incorporaron algunos arti-
culos de revision en la seccion de resultados en la tltima version
del manuscrito. La figura 1 sintetiza el proceso de busqueda y

seleccién de articulos realizada.

Resultados

Se obtuvo un total de 11 articulos, 9 de los cuales corresponden a
articulos de investigaciones sobre proteina tau, 1 documento de
consenso sobre criterios de diagnostico para la enfermedad de
Alzheimer y 1 revisién acerca de la formacion de oligémeros de
tau inducida por hiperfosforilacion.

Principales hipétesis en la enfermedad de Alzheimer

Como se sefiald anteriormente, desde el hallazgo de los marcadores
histopatolégicos de la EA hasta la actualidad, se han estudiado las
principales hipétesis que intentan explicar la etiopatogénesis de
esta patologia: la hipdtesis de tau y la hipdtesis amiloidea (3-ami-
loide). Esta ultima ha sido la mas estudiada a través de los afios
para intentar explicar la causa de la EA. La hipdtesis de la cascada
amiloide se basa en que la acumulacién de agregados del péptido
[-amiloide es toxica, provocando cambios neuropatoldgicos, pérdida
neuronal y sindptica, y dafio cognitivo (Drachman, 2014). Ademas,
la hipotesis postula que los agregados de -amiloide inducirian la
formacién de los ovillos neurofibrilares de tau (Puzzo et al., 2020).

Entre los principales mecanismos de dafo a nivel celular se encuentran
la neuroinflamacién y la excitotoxicidad mediada por glutamato.
Recientemente implicados como mecanismos fisiopatologicos de
la EA, estos han aportado a la comprension de las bases bioldgicas
de la enfermedad y al desarrollo de posibles nuevas estrategias
terapéuticas (Graham et al., 2017).

ARS MEDICA Revista de Ciencias Médicas Volumen 47 niimero 2 afo 2022

ISSN: 0719-1855 © Direccion de Extensién y Educaciéon Continua, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile. http://arsmedica.cl 57



Arriagada & Alvarez

Plataforma de busqueda >

PUBMED

!

Filtros aplicados »| o Afios 2011-2021

e Articulo cientifico

* |[dioma Inglés

!

seleccionados.

articulo seleccionado.

4 articulos seleccionados.

Criterios de exclusion ] ( » .
¢ Enfocados en péptido Seleccion de articulos Criterios de inclusion
B-amiloide - mediante lectura de titulo y »| e« Trabajo de investigacion

* Revisiones resumen original

¢ Ensayos clinicos *
Combinacién de
palabras claves

( )

Tau AND oligomers AND hyperphosphorylation AND
Alzheimer's disease: 58 resultados/ 2 articulos

Alzheimer's disease AND tau oligomers AND synaptic: 31
resultados/ 1 articulo seleccionado.

Alzheimer's disease AND amyloid hypothesis AND synaptic:
51 resultados/ 2 articulos seleccionados.

Alzheimer's disease AND tau protein AND
hyperphosphorylation AND alterations: 35 resultados/ 1

Tau AND platelets AND alzheimer's disease: 21 resultados/

Biomarker AND preclinical alzheimer's disease AND criteria:
26 resultados/ 2 articulos seleccionados.

Biomarker AND preclinical alzheimer AND tau AND
phosphorylated: 20 resultados/ 3 articulos seleccionados.
* Alztau: 3 resultados/ 1 articulo seleccionado.

Figura 1: Esquema del proceso de buisqueda y seleccion de articulos

En esta revision se realiz6 una busqueda de articulos cientificos de fuente primaria en la plataforma PUBMED, aplicando como filtros de busqueda:
periodo de afos, idioma del articulo y tipo de articulo. Las palabras claves utilizadas fueron combinadas mediante el uso de operadores booleanos. En
todas las busquedas se incluyé el término “Alzheimer ‘s disease” para asociar los articulos a la patologia. Se muestra el total de articulos obtenidos en
cada busqueda y el resultado de articulos seleccionados de acuerdo a criterios de inclusién y exclusion.

Sin embargo, el gran fracaso en los ensayos clinicos de los farmacos
desarrollados sobre la base de |a hipdtesis amiloidea; cuya estrategia
principal ha apuntado a remover los depésitos de péptido 3-ami-
loide; indican la necesidad de mirar desde otra perspectiva la EA,
para investigar nuevas estrategias que permitan su comprension
y tratamiento (Drachman, 2014, Sanchez-Montoya et al.,, 2021).

Proteina tau

Tau es una proteina de unién a microtubulos (MAP, del inglés
microtubule associated protein) que se expresa en las neuronas, y
su funcién es de soporte en el ensamblaje de las tubulinas a los
microtubulos y ayuda a la estabilizacién de estos en el cerebro
(Gu & Liu, 2020). Esta proteina, se encuentra conformada por seis
isoformas, de las cuales se destacan las que contienen cuatro (4R)
o tres (3R) repeticiones de unién a microtibulos en el extremo

C-terminal, las que estarian involucradas en la degeneracién
neurofibrilar observada en la EA (Igbal et al., 2013).

El gen de la proteina tau humana esté localizado en el cromosoma
17 en la posicion 17qg21. El transcrito primario de la proteina tau
contiene 13 exones de los cuales los exones 1,4,5,7,9,11,12y
13 son constitutivos y los exones 2,3y 10 experimentan empalme
alternativo, dando lugar a las seis isoformas de tau presentes en el
sistema nervioso central. Las isoformas de la proteina tau difieren
por la ausencia o presencia de uno o dos insertos de 29 aminoa-
cidos codificados por los exones 2 y 3, en el extremo N-terminal,
en combinacion de tres (R1, R2 y R4; 3R) o cuatro (R1 - R4; 4R) re-
giones de repeticion en el extremo C-terminal, como se mencioné
previamente. Las isoformas de la proteina tau en adultos incluyen
el componente de 441 aminoacidos; el de ma
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yor longitud; ademas de los componentes de 410,412,381y 383
aminoacidos. El componente mas corto, de 352 aminoacidos, se

encuentra Unicamente en el cerebro fetal (isoforma fetal de tau)
(Wegmann et al., 2021) (Fig. 2).

Treonina
205
Treonina
181

N2

Treonina
217

R1 R2 R3 R4

CT

Figura 2: Representacion esquematica de la estructura de la proteina tau humana indicando algunos de los sitios de fosforilacion mas rele-
vantes en su rol como biomarcador en EA. La figura muestra la estructura de la proteina tau humana de mayor longitud (441 aminoacidos), una de
las seis isoformas presentes en el sistema nervioso central. Las isoformas de la proteina tau difieren por la ausencia o presencia de uno o dos insertos de
29 aminoacidos en el extremo N-terminal (N1y N2), en combinacién de tres (R1, R2 y R4; 3R) o cuatro (R1 - R4; 4R) regiones de repeticion en el extremo
C-terminal. Las modificaciones postraduccionales de la proteina tau aislada de cerebros postmortem de pacientes con EA se distribuyen de manera
heterogénea en la secuencia de tau, con una mayor abundancia de sitios fosforilados en los dominios de la proteina ricos en prolina (P1y P2), entre los
residuos de treonina 181 y serina 235 y en regiones del extremo C-terminal (repeticiones R1-R4). N1y N2, insertos de la region N-terminal, se observan
también frecuentemente fosforilados (Wegmann, et al., 2021). Los sitios de fosforilacion de la proteina tau en treonina 181, treonina 205 y treonina 217
han sido correlacionados con estadios tempranos de la EA y se localizan en la regidon con mayor abundancia de sitios fosforilados.

llustracion: Francisca Marquez.

La proteina tau puede ser modificada por O-glucosil-N-acilaciéon,
ademas de sufrir otras diversas modificaciones postraduccionales
entre las que destacan la acetilacion, ubiquitinacion, metilacion y
fosforilacién. La fosforilacion de tau en estados normales controla
diversos procesos como es la afinidad por la unién a los microtubulos,
la distribucién subcelular y el transporte axonal (Gu & Liu, 2020).

De acuerdo aWegmann et al. (2021), a lo largo de la secuencia de
aminoacidos de la proteina tau, se ha logrado predecir 85 posibles
sitios de fosforilacién en residuos de serina, treonina y tirosina, de
los cuales mas de 50 se encuentran modificados. La distribucion
de los sitios de fosforilacion en la secuencia de tau es asimétrica,
con la mayor parte de los sitios no modificados localizados en el
extremo N-terminal, mientras que la mitad del extremo C-terminal
contiene la mayoria de los sitios de fosforilacion observados. Las
modificaciones postraduccionales de la proteina tau aislada de
cerebros postmortem de pacientes con EA se distribuyen de manera
heterogénea en la secuencia de tau, con una mayor abundancia de

sitios fosforilados en los dominios de la proteina ricos en prolina,
entre los residuos de treonina 181 y serina 235 y en regiones del
extremo C-terminal (repeticiones R1-R4). La proyeccién del extre-
mo N-terminal incluye los insertos N1y N2 y también se observa
frecuentemente fosforilada (Fig. 2).

En las tauopatias; conjunto de patologias en las que existe un
descontrol de la fosforilacion; esta es mediada principalmente por
las quinasas dependiente de ciclina-5 (Cdk5) y quinasa glucégeno
sintasa - 3P (GSK3p) (Igbal et al., 2013). La hiperfosforilacion de
tau conduce a la acumulaciéon de agregados de la proteina en el
citoplasma de la neurona, principal componente de los ovillos
neurofibrilares y marcador histopatolégico presente en la EA. Se
ha comprobado también la transferencia de oligémeros entre
neuronas mediante transporte vesicular (Simi¢ et al., 2016) (Fig.
3). Estd acumulacion de la proteina tau tiene como resultado la
degeneracion neurofibrilar, la cual no solo esta presente en la EA,
sino que también en otras taupatias, tales como, enfermedad de
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Pick, degeneracién corticobasal, demencia pugilistica, y demencia
frontotemporal con parkinsonismo (Igbal et al., 2013). En este tltimo
caso, se trata de una enfermedad neurodegenerativa autosémica
dominante, excepcionalmente rara, producida por mutaciones en
la region de unién a microttbulos en el gen que codifica para la
proteina tau. Los mecanismos patogénicos estarian relacionados
a la alteracion de la proporcion de las isoformas de tau o a su
funcionalidad. Las manifestaciones clinicas incluyen trastornos
de la personalidad, del comportamiento y disfuncién motora con
signos del parkinsonismo atipico tales como bradicinesia, rigidez,
inestabilidad postural y espasticidad (Wszolek et al., 2006).

En la EA, la proteina tau hiperfosforilada induce la formacién de
oligémeros, los cuales corresponden a un estado intermedio entre
los monémerosy una cadena larga de polimeros (Igbal et al., 2013).
Segun los autores Gu y Liu (2020) “los oligémeros de tau son las es-
pecies mds téxicas que inducen neurotoxicidad y neurodegeneracion
en la enfermedad de Alzheimer! De hecho, un estudio realizado en
ratones demostro que estos oligdmeros al ser inyectados préximos
al hipocampo producian un deterioro inmediato de la memoriay
ademads se observé que inducian la disfuncién sinaptica (Lasag-
na-Reeves etal., 2011).

[ —— Proteina tau
b Grupo fosfato
‘@~ Tau fosforilada

@~ Tau truncada
m Oligémero de tau

NFTs

Transferencia de oligémeros de
tau r:
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ke ° ==
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Figura 3: Esquema de la formacion y vias de propagacion anterégrada de los agregados de tau por transporte vesicular (endocitosis, macropi-
nocitosis). La figura muestra la asociacion entre la proteina tau y los microttibulos (MT) cumpliendo la funcién de estabilizacion. La fosforilacion de tau
produce la formacién de oligémeros cuya agregacion conduce a la formacion de filamentos helicoidales pareados (PHF; del inglés paired helical filaments)
los que a su vez permiten la formacion de ovillos neurofibrilares (NFTs; del inglés neurofibrillary tangles), uno de los marcadores histopatoldgicos de la
enfermedad de Alzheimer. (adaptada de Simi¢ et al. 2016. Creative Commons by Attribution (CC-BY) license. http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Biomarcadores tempranos en la enfermedad de
Alzheimer.

Un biomarcador es definido como un indicador de la presencia o
del desarrollo de una enfermedad y se asocia directamente con
las manifestaciones clinicas y el pronéstico (Guzman-Martinez et
al., 2012).

Dado que las placas seniles y los ovillos neurofibrilares son los
marcadores histopatoldgicos de la EA, tanto el péptido 3-ami-
loide como la proteina tau fosforilada han sido estudiados como
biomarcadores para la deteccién temprana de EA, debido a que
conducen a la formacién de placas seniles y ovillos neurofibrilares,
respectivamente (Morris et al., 2014).
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En los ultimos afos, las investigaciones se han centrado en la bus-
queda de un diagnostico temprano de la EA, considerando que el
Alzheimer preclinico abarca desde que se presentan las primeras
lesiones cerebrales neuropatoldgicas hasta la aparicion de los
primeros sintomas clinicos de la enfermedad (Dubois et al., 2016).
El National Institute on Aging (NIA) en conjunto con la Alzheimer
Association (AA) han adoptado el concepto de EA continuum, la
cual presenta tres etapas bien definidas, (1) etapa asintomatica o
preclinica de la enfermedad (2) sintomatica prodrémica o defecto
cognitivo leve debido a la EA 'y (3) completamente sintomatica o

demencia tipo Alzheimer. La fase preclinica esta definida por el
International Working Group (IWG), como la etapa de la EA que
no estd expresada clinicamente, esto quiere decir que la patologia
molecular de esta enfermedad esta presente en el cerebro, pero
existe ausencia de sintomas y por el NIA-AA como la etapa fisio-
patoldgica en la que estan presentes biomarcadores moleculares
in vivo de la EA, pero ausencia de sintomas. Segun la NIA-AA la
fase preclinica del Alzheimer estd dividida en 3 etapas, las cuales
se caracterizan por la presencia de biomarcadores especificos en
cada una de ellas (Morris et al., 2014) (Tabla 1).

Tabla 1: Cuadro comparativo de las etapas de la enfermedad de Alzheimer (EA) y Alzheimer preclinico de acuerdo a las definiciones de los principales

grupos de trabajo en el area. (Morris et al., 2014).

EA EA continuum

Grupo internacional de trabajo
(International Working Group; IWG)

Instituto Nacional de Envejecimiento y Asociacion de Alzheimer
(National Institute on Aging - Alzheimer’s Association; NIA-AA)

Alzheimer preclinico

1. EA asintomatica o preclinica

1. EA prodrémica

2. EA sintomética prodrémica
(Defecto cognitivo leve debido a EA)

2. Demencia tipo Alzheimer

3. EA completamente sintomatica
(Demencia tipo Alzheimer).

Alzheimer preclinico

EA asintomatica o preclinica

Etapa de la EA que no esta expresada clinicamente. La patologia
molecular de esta enfermedad esta presente en el cerebro, pero
existe ausencia de sintomas.
Este estadio puede ser detectado tinicamente por biomarcadores
de EA y no por los métodos clinicos disponibles en la actualidad.
a. Asintomaticos con riesgo de EA (evidencias de patologia
molecular), cognitivamente normales.
b. EA presintomatico. Asintomaticos portadores de mutacion
(hereditaria).

Etapa fisiopatoldgica en la que estan presentes biomarcadores moleculares in
vivo de la EA, pero existe ausencia de sintomas.

Propone un ordenamiento temporal hipotético de los cambios de los
biomarcadores.

Etapa 1: Desregulacion de los niveles de péptido (3-amiloide, observado por
una disminucion de los

niveles de AB,, en liquido cefalorraquideo (LCR).

Etapa 2: Etapa 1 + Disfuncion y pérdida sindptica/neuronal (neurodegeneracion) y
aumento de tau fosforilada en LCR.

Etapa 3: Etapa 1 + Etapa 2 + Deterioro cognitivo leve.

Para la medicién in vivo de estos biomarcadores, se utilizan técnicas
de imagen como tomografia por emisién de positrones (PET del
inglés positron emission tomography) y por resonancia magnética
(MRI del inglés magnetic resonance imaging). Ademas, se realizan
analisis en muestras de liquido cefalorraquideo (LCR) (Morris et
al., 2014), sangre (Sudrez-Calvet et al., 2020; Moscoso et al., 2021)
y plaquetas (Farias et al., 2012).

Las pruebas de imagen fueron las primeras en ser aplicadas y son
de utilidad para identificar los biomarcadores llamados de dege-
neracioén. Se utilizan para el diagndstico de la atrofia del 16bulo
temporal medial el cual se realiza mediante MRl y para identificar

una reduccién en el metabolismo de la glucosa en las regiones
temporoparietales mediante PET (Morris et al., 2014). Segun la
opinidn de Besson et al. (2015) en su estudio, los biomarcadores
de neuroimagen se deben utilizar como complemento, ya que no
arrojan resultados definitivos, mas bien estos muestran distintos
procesos patoldgicos.

Por su parte, en los analisis de muestras de LCR es posible medir
los niveles de los biomarcadores de 3- amiloide, especificamente
laisoforma 42 de este (AB,,) y la proteina tau fosforilada, de la cual
la mas utilizada es la tau fosforilada en treonina-181 (Morris et al.,
2014; Suarez-Calvet et al., 2020).
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En el estadio preclinico de la EA, se ha identificado de forma
caracteristica, que se produce una desregulacién de los niveles
de AB,, (ver tabla 1). Esta desregulacion es posible interpretarla
a partir de las mediciones de LCR que muestran una disminucién
de AB,, o un aumento de los depésitos amiloideos en la corteza
cerebral, determinado mediante PET (Morris et al., 2014). Por otra
parte, se ha comprobado que existe un aumento en los niveles de
la proteina tau fosforilada en LCR en la etapa preclinica de la EA
(Sudrez-Calvet et al., 2020).

Biomarcadores en plasma y plaquetas en estadio
preclinico de la EA.

La busqueda de marcadores periféricos accesibles para la deteccion
temprana de EA, ha conducido al desarrollo de estudios, ademas
de plasma, en plaquetas (Akingbade et al., 2018). Estas ultimas
serian las mas prometedoras debido a que se les ha propuesto
como un marcador bioldgico periférico de la funcién neuronal
para la deteccién temprana de la EA (Shi et al., 2020).

Recientemente se ha demostrado que, en plasma sanguineo al
igual que en LCR, se puede obtener proteina tau fosforilada en
treonina 181 (p-tau181) como biomarcador (Fig. 2). En el estudio
de Sudrez-Calvet et al. (2020), en el que se midieron los niveles de
p-tau181 con un anticuerpo dirigido a fragmentos N- terminales,
se observd que N-p-tau181 aumenta de forma significativa en la
etapa preclinica del Alzheimer. De acuerdo con estos resultados
los autores destacan la importancia de este biomarcador en el
diagnostico de la EA y su utilidad en la prediccion del deterioro
cognitivo en las personas. Por su parte, también se ha demostrado
que, el aumento de p-tau181 ocurre en pacientes que presentan
acumulacion del péptido 3-amiloide (Moscoso et al., 2021). Sin
embargo, en otro trabajo se analizaron los datos obtenidos de la
iniciativa de neuroimagen de la EA (ADNI, del inglés Alzheimer’s
Disease Neuroimaging Iniciative), la cual fue lanzada por un conjunto
de asociaciones entre ellas la NIA el aflo 2003. En este estudio se

analizaron 570 participantes del ADNI, que se clasificaron como
cognitivamente normales segun los criterios de la NIA-AA. Luego
fueron separados segun los tipos de biomarcadores anormales o
marcadores cognitivos, que se encontraran asociados a la etapa
preclinica de la EA. Con estos datos se realizé un analisis estadistico,
en el que se obtuvo como resultado que la neurodegeneracién
(aumento de proteina tau fosforilada en LCR) sola era 2,5 veces
mas comun que la amiloidosis sola detectada al inicio del estudio
(Edmonds et al., 2015).

En estudios realizados en plaquetas, se demostro la presencia de
proteina tau mediante la técnica de inmunotransferencia encon-
trdndose que existen dos variantes de ésta, las cuales se describen
como tau de alto peso molecular (HMW, del inglés high molecular
weight) con un peso > 80 kDa y de bajo peso molecular (LMW, del
inglés low molecular weight) con un peso < 80 kDa. En estudios
realizados en muestras de sangre de pacientes con EA, la variante
de HMW de la proteina tau se encontré aumentada mientras que
la variante LMW estaba disminuida, demostrando que existe una
variacion de la proporcién de las dos variantes (HMW/LMW) entre
estos pacientes y los sujetos controles. Ademas, este aumento de la
variante de HMW de tau se ha relacionado con el uso de los moné-
meros de tau que forma los oligdmeros de esta proteina (Neumann
etal., 2011). En el estudio de Slachevsky et al. (2017), los niveles y
proporcién de las variantes de tau (HMW/LMW) se correlacionaron
con la severidad de la demencia, la cual se determin6é mediante
una puntuacién de acuerdo a la clasificacion de la demencia clinica
(CDR, del inglés clinical dementia rating). Los autores sugieren que
los cambios en la proporcién de las variantes de tau (HMW/LMW)
estan asociadas con la distribucion de los ovillos neurofibrilares
en la corteza cerebral. Seguin los hallazgos obtenidos en los estu-
dios iniciales se postulé que estas variantes de tau (HMW/LMW)
podrian servir como posibles biomarcadores, y se hipotetizé que
la variante de tau HMW corresponderia a agregados de oligémeros
de la proteina (Neumann et al., 2011) (Tabla 2).

Tabla 2: Principales biomarcadores centrales y periféricos desarrollados en el estudio de enfermedad de Alzheimer

Técnicas de medicion/muestras Biomarcador

Autor

Pruebas de imagen

— Metabolismo reducido de la glucosa en las regiones
temporoparietales mediante PET
— Atrofia del l6bulo temporal medial mediante MRI

Morris et al. 2014

Liquido cefalorraquideo (LCR)

— Proteina tau fosforilada en treonina 181 en LCR
— Péptido B-amiloide ,en LCR

Suérez-Calvet et al. 2020
Morris et al. 2014

Otros fluidos bioldgicos

— Proteina tau fosforilada en treonina 181 en plasma
— Proteina tau en plasma mediante anticuerpo monoclonal tau 51
—roteina tau en plaquetas obtenidas a partir de plasma

Suérez-Calvet et al. 2020
Gonzélez et al. 2020
Guzman-Martinez et al.
2019

PET: (del inglés positron emission tomography) tomografia de emisién de positrones; MRI: (del inglés magnetic resonance imaging) resonancia magnética.
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Se ha postulado a tau en plaquetas como un biomarcador de gran
utilidad en la EA, sobre todo como una herramienta para evaluar
el seguimiento de esta enfermedad, debido a que la modificacién
de la proporcién de las variantes de tau (HMW/LMW) se ve mds
afectada a medida que la enfermedad se encuentra en sus estados
mas avanzados. Sumado a los hallazgos de la proteina tau en pla-
quetas, los resultados del estudio realizado en el trabajo titulado
Platelet Tau Pattern Correlates with Cognitive Status in Alzheimer’s
Disease, mostraron que la proporcién entre las variantes de HMW/
LMW presenta una sensibilidad 75,7% y especificidad 73,7% para
identificar la EA (Farias et al., 2012). Junto con estos antecedentes,
otros estudios han llevado al desarrollo de un método de anélisis
de tau en plaquetas como biomarcador que lleva por nombre Alz-
tau®. El estudio para demostrar la utilidad de Alz-tau® consistio en
larecoleccién de una muestra de sangre venosa, para su posterior
centrifugaciény obtencién de plaquetas, seguido de la extraccion
de las proteinas de esta. Se realizé electroforesis y posteriormente
Western blot utilizando anticuerpos anti-tau5 y anti-paired helical
filament-tau (PHF-1). La intensidad de las bandas y la proporcién
de las variantes de tau (HMW/LMW) fue cuantificada mediante
un software. Como resultado de este estudio se observé que: (1)
el anticuerpo util para la medicién reactiva de biomarcadores es
tau5, (2) en los pacientes con EA la proporcion de las variantes de
tau HMW/LMW fue significativamente alta en comparacion con los
sujetos controles, (3) Alz-tau® podria ser un biomarcador universal,
util para ser aplicado en una amplia poblacién del mundo, (4)
este biomarcador de tau en plaquetas resulta ser preciso y con-
fiable para la detecciéon de la EA y para ser utilizada en conjunto
con otras herramientas para el diagnoéstico de esta enfermedad
(Guzman-Martinez et al., 2019). Este grupo de investigacion de-
mostrd, ademas, que al utilizar un anticuerpo diferente a tau5, el
anticuerpo monoclonal tau51 en muestras de plasma sanguineo,
se obtiene un patrén electroforético de la proteina tau similar al
observado al utilizar la muestra de plaquetas. Ademas, en su estudio
se observa un aumento de la proporcién de las variantes de tau
(HMW/LMW) en sujetos con EA en comparacién con los sujetos
controles. Se postula que este nuevo biomarcador en plasma seria
una herramienta para utilizar en conjunto con Alz-tau®y asi lograr
un diagnéstico mas certero utilizando los dos tipos de muestra
(plasmay plaquetas). Con estos antecedentes los autores proponen
que ambos biomarcadores serian de utilidad en el diagndstico de
la etapa preclinica de la EA (Gonzélez et al., 2020).

En esta misma linea, se ha demostrado que altos niveles de proteina
tau fosforilada (p-tau231, serina 396 y 404) junto con un ratio bajo
de proteina precursora de B-amiloide, serian un potencial indicador
en personas con deterioro cognitivo leve (Shi et al., 2020).

Discusion

De acuerdo a la revisién que sistematiza los criterios del IWG
y de la NIA-AA, se ha planteado que ambos grupos de trabajo
tienen en comun el reconocimiento de un estadio preclinico de
la enfermedad, la aceptacion de un diagnéstico de EA antes de
la demencia y la incorporacién de biomarcadores de EA para
diagnosticar (IWG) o apoyar el diagnéstico (NIA-AA) de la EA. En
la medida en que los biomarcadores se utilizan en el diagnéstico
clinico de la EA, el proceso de diagnéstico pasa de ser un enfoque
sindrémico inespecifico a uno en el que la EA se considera como
una entidad clinico-biolégica (Morris et al., 2014). De esta forma,
los criterios establecidos buscan extrapolar los resultados de los
biomarcadores como datos relevantes. Los biomarcadores son una
herramienta Util en las etapas tempranas de la enfermedad, estos
pueden marcar la diferencia y aportar en el manejo de decisiones
futuras. El estudio de los llamados biomarcadores de imagen (PET
y MRI) y de LCR abrieron paso para que se consideraran nuevos
criterios de la EA por parte de IWG y NA-AA, llegando a la acep-
tacion del estadio preclinico de la EA definido como “evidencia
de cambios patoldgicos de Alzheimer en individuos cognitivamente
sanos” (Scheltens et al., 2016). Sin embargo, estos biomarcadores
tienen grandes limitaciones en cuanto al costo (PETy MRI) y la
accesibilidad, debido a que para obtener una muestra de LCR se
requiere realizar una puncion lumbar. Diversos autores coinciden
con respecto a las limitaciones en el uso de las técnicas deimagen
y de las técnicas de andlisis de muestras de LCR antes mencionadas
para la deteccién de la patologia en sus distintos estadios, estas
tienen un elevado costo (Morris et al., 2014) y son metodologias
invasivas (Neumann et al., 2011), lo que las convierte en métodos
poco accesibles para la comunidad en general e implican un
riesgo. Estas limitaciones han sido la base de la justificacién en el
estudio de nuevos biomarcadores, que puedan ser de menor costo
y menos invasivos para la poblacion. Es asi como el estudio de los
marcadores periféricos cobra gran relevancia.

Recientemente un panel de expertos realizé la adaptacion de un
marco metodoldgico de cinco fases del &mbito de la oncologia
para la evaluacion sistematica de la validacién e implementacion
de biomarcadores en la EA (Ashton et al., 2021). De acuerdo a este
estudio, la proteina tau fosforilada en plasma, presenta validez ana-
litica y primera evidencia de validez clinica, logrando completar la
fase 1; justificando su evaluacion en sangre para el diagnéstico de
la EA 'y la demencia por EA; fase 2; discriminacion entre pacientes
con demencia por EA, pacientes cognitivamente sanos y demencias
que no son por EA definiendo el ensayo clinico a utilizar y efectos
de covariables; y fase 3; utilidad de los biomarcadores sanguineos
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para detectar enfermedades prodrémicas, ej.: predecir el futuro
desarrollo de demencia por EA en pacientes con deterioro cognitivo
leve asi como definir los criterios de positividad. De esta forma la
proteina tau fosforilada en plasma corresponderia al biomarcador
con mayor nivel de desarrollo comparativo, mientras que Af ha
presentado evidencia de fase 1y parcialmente de fase 2. La me-
dicién de proteina tau en plasma, ha considerado la identificacion
del sitio de fosforilacion correspondiente. De esta forma, la p-tau
plasmatica (p-tau217 y p-tau181) pone de manifiesto la EA en los
casos de demencia con gran precision y estd validada por estudios
neuropatoldgicos, y puede también poner de manifiesto el riesgo
de EA en el futuro, lo que es comparable a los modelos de riesgo
de p-tau181 del LCR. Estos autores sefialan que, sin embargo, el
campo de los biomarcadores sanguineos carece auin de estandares
de comparacion entre ensayos (plataformas de ensayo, orientacion
preanalitica covariables comunes), necesario para informar sobre
los puntos de corte precisos de los biomarcadores. Se necesita mas
informacion sobre estos objetivos secundarios en las fases 2 y 3
antes de que puedan iniciarse los estudios de la fase 4 (rendimiento
en el mundo real) y la fase 5 (evaluacién del impacto/coste) para
los biomarcadores sanguineos (Ashton et al., 2021).

A pesar de que estos biomarcadores han sido identificados y
estudiados en estadios avanzados de la enfermedad, se les ha
considerado para la deteccion de la EA temprano, ya que, se ha
postulado que estos serian los responsables del dafio en el tejido
nervioso a largo plazo. En este contexto, la medicién de tau en
plaquetas constituye otra linea de trabajo que ha sido postulado
como un biomarcador para la detecciéon temprana de la EA. La
utilidad de la medicion de la proteina tau en plaquetas estd basada
en estudios que demuestran una estrecha relacion entre la modi-
ficacion de los niveles de esta proteina en plaquetas y el deterioro
del nivel cognitivo en pacientes con EA (Guzman-Martinez et al.,
2019). El método desarrollado para la medicién de proteina tau
en plaquetas (Alz-tau®) fue validado por estudios clinicos (Farias
etal, 2012; Guzman-Martinez et al., 2012; Slachevsky et al,, 2017).
En estos trabajos, la medicién de la proteina tau en plaquetas se
ha realizado considerando la presencia de dos diferentes especies
de tau, asi como su ratio (HMW/LMW), el cual se ha observado es
mayor en presencia de EA, respecto de sujetos controles. Las pla-
quetas serian un reservorio de estas especies y su ratio no mostraria
modificaciéon en sujetos cognitivamente normales, a diferencia de
lo que ocurre en EA en la que la especie de mayor peso molecular
(HMW) estaria mayormente presente. Las especies HMW de la pro-
teina tau corresponderian a las formas oligoméricas de esta, cuyas
acumulaciones parecieran correlacionarse con la fisiopatologia de
la EA, que ocurre en cerebro, asi como en las células periféricas de
la sangre (Slachevsky et al. 2017). Tal como fue mencionado por

otros autores, el campo de los biomarcadores sanguineos carece
aun de estandares de comparacion entre ensayos, lo cual es apli-
cable también a los estudios sobre las especies de tau de HMW
y LMW en plaquetas, existiendo la necesidad de contar con mas
investigaciones que permitan realizar un analisis comparativo.

Las investigaciones de tau en plaquetas incluyen también trabajos
que han abordado la medicion de sus formas fosforiladas. En el
trabajo llevado a cabo por Mukaetova-Ladinska et al. (2018), en
la que se realizé la medicidn de p-tau (Thr205, Thr181), dicha
proteina no discriminé entre sujetos controles y el grupo EA. Sin
embargo, identificé niveles aumentados del extremo C-terminal
de la proteina tau como posible indicador de estadios tempranos
de deterioro cognitivo, requiriendo mas estudios y un mayor
numero de participantes.

Teniendo en cuenta las restricciones que existen al comparar entre
distintos métodos de medicion de tau, al contrario de Alz-tau®, la
medicién de la proteina tau fosforilada en plasma, especificamente
p-tau181 fue llevado a cabo utilizando un equipo llamado SIMOA
HD-X instrument (Sudrez-Calvet et al., 2020). La replicacién a gran
escala del estudio de este biomarcador se veria dificultada en
Chile, ya que el instrumento utilizado no es de uso comun en los
laboratorios del pais.

Respecto al nuevo anticuerpo monoclonal tau51 al igual que
Alz-tau® descrito por el mismo grupo de investigacién, presenta
poca especificidad para la EA (Gonzalez et al., 2020), debido a que
los niveles de tau en plasma se modifican con otras patologias
relacionadas con la proteina tau como lo es el sindrome de Down
(Tatebeetal., 2017), por lo que de utilizar este posible biomarcador
en solitario no se obtendrian resultados certeros para evaluar la EA.

Otro de los hallazgos recientes e importantes que se han realizado
en cuanto a la proteina tau, es el estudio del fragmento N-terminal
de la proteina tau como predictor de futuro deterioro cognitivo en
pacientes ancianos sanos. Se estudié el fragmento N-terminal de la
proteina tau como un potencial predictor de deterioro cognitivo,
neurodegeneracion, acumulacién de tau y desarrollo de deterioro
cognitivo leve y EA en pacientes ancianos clinicamente normales.
Como resultado del estudio se observé un aumento de los niveles
de este fragmento en aquellos participantes que progresaron a una
etapa de deterioro clinico durante el seguimiento longitudinal que
sellevd a cabo. La limitacion que presenta esta medicién es que aln
no existe una estandarizacion de este ensayo (Chhatwal et al., 2020).

Durante el afno 2021 fue implementado en algunos centros
asistenciales de Chile, el método de medicion de proteina tau
en plaquetas (Alz-tau®). La utilidad de las variantes de la proteina
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tau (HMW/LMW) en plaquetas para el diagndéstico del estadio
preclinico o temprano de la EA es materia de debate y sus conside-
raciones exceden el propdsito de esta revision. Sin embargo, existe
evidencia robusta que sustenta su utilidad y aporte fundamental
en el esclarecimiento de los procesos biolégicos implicados en la
neurodegeneracion. Es importante considerar ademas que, a la
fecha en Chile, los dispositivos médicos de diagnostico in vitro;
tales como los mencionados en esta revision; no tienen mandato
legal de solicitar registro sanitario, siendo un tradmite voluntario
que puede ser realizado por el fabricante legal o el representante
autorizado de un fabricante legal (ISP, 2022). En este sentido,
resulta fundamental contar a corto plazo con una regulacién en
estas materias para garantizar la calidad, efectividad y seguridad
de los nuevos métodos de deteccion de EA y su etapa prodromica.

En tanto, un estudio reciente en el que se realizaron experimentos
electrofisiolégicos, conductuales e identificacion histopatoldgica,
sugiere que el péptido B-amiloide y la proteina tau actian en paralelo
y no en serie como lo postula la hipétesis amiloidea (Puzzo et al,
2020). Esto significaria que la acumulacion del péptido 3- amiloide
no es necesaria para la disfuncion de la proteina tau y su posterior
acumulacién como ovillos neurofibrilares, por lo que tau podria ser
el responsable de la etiologia de la EA. En este sentido, las investi-
gaciones acerca de la proteina tau en plasma como biomarcador
en EA, serian las que presentan un mayor nivel de desarrollo, de
acuerdo al modelo propuesto por Ashton et al. (2021), quedando
aun por demostrar evidencias de fase 4 (rendimiento en el mundo
real) y fase 5 (evaluacion del impacto/coste).

Debido a que no existe consenso auin respecto a qué biomarcador
predice de mejor forma la acumulacién de tau en el tiempo, en los
diferentes estadios de EA, un reciente estudio realizé por primera
vez el enriquecimiento de los resultados de un ensayo clinico incor-
porando la medicién de biomarcadores en fluidos biolégicos junto
atécnicas de imagen, particularmente midi6 p-tau217 junto a PET,
comparando directamente su capacidad predictiva. Los resultados
de este ensayo clinico demostraron que p-tau217 plasmética fue
mas importante en EA preclinica, mientras que tau medido por
PET fue mas importante en EA prodrémica. Sin embargo, en el
caso de las personas que se encuentran en la fase preclinica de la
enfermedad, p-tau217 plasmatica superd a PET a la hora de predecir
la futura formacion de ovillos neurofibrilares. Este estudio ademas
aporto6 con datos relevantes para reducir el tamafio muestral en
los ensayos clinicos de EA preclinica y prodromica que utiliza PET
para medir tau. (Leuzy etal., 2021).

Es en este contexto que los biomarcadores basados en proteina tau
cobran mayor relevancia para el estudio de la EAy relevan suimpor-
tancia en el estudio de la fisiopatologia de la neurodegeneracion.

Conclusion

Los resultados de los estudios de biomarcadores expuestos en la
presente revision evidencian que la proteina tau se encuentra elevada
en aquellos pacientes que presentan la etapa preclinicade laEA'y
la EA como tal y podria ser de utilidad en la detecciéon temprana de
la enfermedad, permitiendo contar con una ventana mas oportuna
para el tratamiento de la enfermedad. Ademads, la medicion de esta
proteina en plasma presentaria ventajas al ser menos invasiva y de
menor costo y tendria gran utilidad para el monitoreo de la evolucién
del proceso fisiopatoldgico que subyace a la EA.
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