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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Alzheimer representa un desafio global en salud, haciendo
crucial la validacién de biomarcadores confiables para su diagndstico y manejo. El liquido
cefalorraquideo, por su contacto directo con el espacio cerebral extracelular, constituye una
fuente idonea para ello.

Objetivo: Profundizar en la dinamica de las proteinas en el liquido cefalorraquideo, analizando
su fundamento fisiopatoldgico, su utilidad integrada en el marco AT(N) y su papel en el manejo
moderno de la enfermedad de Alzheimer.

Método: Revision integral de la literatura cientifica que examina los cambios en biomarcadores
clave como el péptido beta-amiloide (AB), tau y nuevos analitos.

Desarrollo: La disminucién de la ratio AB42/AB40 en liquido cefalorraquideo refleja el
secuestro de amiloide en placas cerebrales, mientras que el aumento de tau fosforilada (p-tau)
indica la formacién de ovillos neurofibrilares. Biomarcadores emergentes (sTREMZ2,

Neurogranina) capturan procesos de neuroinflamacién y disfuncién sinaptica.
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Conclusiones: La integracion de estos biomarcadores en el marco AT(N) ha transformado el
manejo de la enfermedad de Alzheimer, permitiendo un diagndstico bioldgico preciso, un
prondstico mejorado y la seleccion de candidatos para terapias modificadoras,
fundamentando la medicina de precision en neurologia.

Palabras clave: dinamica de proteinas en liquido cefalorraquideo; biomarcadores de Ia

enfermedad de Alzheimer; fisiopatologia enfermedad de Alzheimer.

ABSTRACT

Introduction: Alzheimer's disease represents a global health challenge, making the validation
of reliable biomarkers crucial for its diagnosis and management. cerebrospinal fluid, due to its
direct contact with the extracellular space of the brain, constitutes an ideal source for this
purpose.

Objective: To delve into the dynamics of proteins in cerebrospinal fluid, analyzing their
pathophysiological basis, their integrated utility within the AT(N) framework, and their role in
the modern management of Alzheimer's disease.

Method: A comprehensive review of the scientific literature examining changes in key
biomarkers such as beta-amyloid peptide (AB), tau, and novel analytes.

Development: The decrease in the AB42/AB40 ratio in cerebrospinal fluid reflects the
sequestration of amyloid in brain plaques, while the increase in phosphorylated tau (p-tau)
indicates the formation of neurofibrillary tangles. Emerging biomarkers (sTREM2, Neurogranin)
capture neuroinflammation processes and synaptic dysfunction.

Conclusions: The integration of these biomarkers into the AT(N) framework has transformed
the management of Alzheimer's disease, enabling precise biological diagnosis, improved
prognosis, and the selection of candidates for disease-modifying therapies, thus establishing
precision medicine in neurology.

Keywords: cerebrospinal fluid protein dynamics; Alzheimer's disease biomarkers; Alzheimer's

disease pathophysiology.

Recibido: 03/11/2025
Aprobado:

(CD) ev-rc ]

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Reumatologia. 2025;27:e1481

EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) constituye una de las mayores crisis de salud global del siglo
XXI. Como principal causa de demencia, representa aproximadamente el 60-70 % de los casos,
afectando a mas de 55 millones de personas en todo el mundo, una cifra que se prevé que se
triplique para 2050 debido al envejecimiento poblacional.(")

Su impacto socioecondmico es abrumador, con costes estimados en billones de dodlares
anuales, lo que ejerce una presion insostenible sobre los sistemas de salud y las familias.?
La EA no es solo una consecuencia del envejecimiento, sino una enfermedad
neurodegenerativa progresiva y fatal, caracterizada por un deterioro cognitivo y funcional
devastador que anula la autonomia del individuo. La magnitud de este desafio subraya la
necesidad critica de avances en el diagndstico, la prognosis y el desarrollo de terapias
modificadoras de la enfermedad.

Tradicionalmente, el diagndstico de la EA se basaba en criterios clinicos que solo podian
confirmarse de manera definitiva mediante el examen post mortem del tejido cerebral,
mostrando la presencia de placas seniles y ovillos neurofibrilares.®)

Esta aproximacion presenta limitaciones significativas, ya que los sintomas clinicos emergen
décadas después de que la patologia cerebral ha comenzado, y el diagndstico diferencial con
otras demencias puede ser complejo. En este contexto, la identificaciéon y validacion de
“biomarcadores in vivo” se ha convertido en un pilar fundamental para la neurologia moderna.
Estos biomarcadores son esenciales para un diagndstico precoz y preciso, la estratificacion
de pacientes, la prediccion de la progresion de la enfermedad y la evaluacion objetiva de la
respuesta a terapias emergentes en ensayos clinicos.®

Entre las diversas fuentes de biomarcadores, el liquido cefalorraquideo (LCR) ocupa un lugar
privilegiado al actuar como una "ventana al cerebro".®® EI LCR bafia el espacio subaracnoideo
y el sistema ventricular, estando en contacto directo con el espacio extracelular del
parénquima cerebral. Por lo tanto, su composicién bioquimica refleja de manera dindmica los
procesos fisiopatolégicos centrales que ocurren en el cerebro, incluyendo la sintesis, el

catabolismo y la agregacion de proteinas clave. El analisis del LCR mediante punciéon lumbar
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proporciona asi un acceso unico y directo a la neuroquimica de la EA, ofreciendo un perfil
molecular especifico de la enfermedad.

La fisiopatologia de la EA se define por dos hallazgos neuropatoldgicos centrales y los
procesos downstream que desencadenan: la amiloidosis y la tauopatia. La amiloidosis se
caracteriza por el acimulo extracelular de placas de péptido beta-amiloide (AB), resultante de
un desequilibrio entre su produccion y su clearance. La forma AB42, por su mayor propension
a agregarse, es el componente principal de estas placas.

La tauopatia implica la hiperfosforilacién y agregacion intracelular de la proteina tau en ovillos
neurofibrilares, lo que conduce a la desestabilizacion de los microtubulos y al fallo en el
transporte axonal(® Estos procesos primarios impulsan cascadas secundarias de
neurodegeneracion, caracterizada por la pérdida sinaptica y neuronal, y de neuroinflamacion,
mediada por la activacion crénica de la microglia y los astrocitos.(”)

Cada uno de estos procesos fisiopatoldgicos deja una firma molecular distintiva en el LCR: La
amiloidosis se refleja en una disminucién de los niveles de AB42 y de la ratio AB42/AB40, ya
que el péptido se secuestra en las placas cerebrales, reduciendo su difusién al LCR.®

La tauopatia se detecta mediante el aumento de la concentracidn de tau fosforilada (p-tau), un
marcador especifico de la formacién de ovillos neurofibrilares.®)

La neurodegeneracion general se mide a través del aumento de la tau total (t-tau), un indicador
de la liberacion de proteinas citosdlicas tras el dafio neuronal.®

La neuroinflamacion esta asociada a elevaciones de marcadores como la proteina YKL-40
(astrocitosis) y el receptor soluble TREM2 (sTREM2) (activacion microglial) en el LCR.("0)

El objetivo de esta revisidén es profundizar en la dindmica de estas proteinas en el LCR,
analizando su fundamento fisiopatoldgico, su utilidad clinica integrada en el marco AT(N) y su

papel transformador en el manejo moderno de la EA.

Método

Se realizé una revisién narrativa de la literatura cientifica con el propoésito de sintetizar el

conocimiento actual sobre la dinamica de las proteinas en el LCR como biomarcadores de la
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EA. La busqueda de articulos se llevé a cabo en las bases de datos PubMed/MEDLINE, Scopus
y Web of Science, utilizando una combinacién de términos MeSH y palabras clave.

Se priorizaron articulos originales, revisiones sistematicas y metaanalisis publicados en inglés,
con un enfoque en los ultimos 10 afios, aunque se incluyeron publicaciones seminales
anteriores por su relevancia historica. Tras un proceso de seleccién basado en la evaluacion
de titulos, resumenes y pertinencia para los objetivos, se analizaron criticamente 124
referencias. El andlisis de la informacion se organizé tematicamente para estructurar la
revision en las secciones predefinidas: 1) Cascada Amiloide, 2) Proteina Tau, 3) Marco AT(N),

4) Panorama Protedmico, y 5) Aplicaciones Clinicas

Desarrollo

Seccidn 1: La Cascada Amiloide y su Reflejo en el LCR

La proteina precursora amiloide (APP) es una proteina transmembrana procesada por dos vias
principales. La via no-amiloidogénica, mediada por la a-secretasa, genera fragmentos solubles
e impide la formacion del péptido beta-amiloide (AB) completo. En contraste, la via
amiloidogénica, secuencialmente procesada por la B-secretasa (BACE1) y el complejo y-
secretasa, produce un espectro de péptidos AB de diferentes longitudes, principalmente AB40,
AB42 y AB38 .0 El AB42, con dos residuos hidrofébicos adicionales, presenta una marcada
propension a la agregacion, siendo el principal componente de las placas seniles.

La cinética del AB en el cerebro es un equilibrio entre su produccion y su eliminacion. En la EA,
este equilibrio se rompe, favoreciendo la acumulacion. La observacion de que los niveles de
AB42 en el LCR estan disminuidos, a pesar de su acumulacion cerebral, se explica por la
“hipotesis del sumidero” (sink hypothesis) .('2 Seguln este modelo, el AB42 soluble se difunde
desde el espacio intersticial cerebral hacia el LCR, manteniendo un equilibrio dinamico.

Sin embargo, a medida que el AB42 comienza a agregarse y depositarse irreversiblemente en
placas amiloides en el parénquima, queda "secuestrado”. Este secuestro masivo reduce la
fraccion soluble disponible para difundir al LCR, resultando en una concentracién medible mas
baja. Asi, la disminucion de AB42 en LCR es un indicador indirecto, pero robusto, de la patologia

amiloide cerebral.

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Reumatologia. 2025;27:e1481

EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

La medicion del AB42 por si sola presenta limitaciones debido a la variabilidad interindividual
en la expresion de la APP. La incorporacion de la ratio AB42/AB40 ha mejorado
significativamente el rendimiento diagnostico. El AB40 es la especie mas abundante y soluble,
y su concentracion en LCR es relativamente estable, actuando como un marcador de referencia
de la actividad de la y-secretasa y la produccion total de APP.

Al normalizar el AB42 con respecto al AB40, la ratio corrige las variaciones constitucionales y
técnicas, ofreciendo una medida mas especifica del procesamiento amiloidogénico
patoldgico.('® Estudios multicéntricos han demostrado que la ratio AB42/AB40 supera la
precision diagndstica del AB42 solo para discriminar la EA de controles sanos y de otras
demencias, y presenta una correlacion superior con los resultados de la tomografia por
emision de positrones con amiloide (Amyloid - PET).(14)

Mas alla del AB42 y AB40, otras isoformas como el AB38y el AB43 estan ganando atencion. El
AB38, mas corto y soluble, puede proporcionar informacién adicional sobre la actividad
especifica de la y-secretasa. Por su parte, el AB43 es incluso mas agregable que el AB42,y su
presencia en placas es significativa; su medicion en LCR podria mejorar ain mas la deteccion
temprana de la amiloidosis.('9

Un area de intensa investigacion se centra en las especies oligoméricas de AB. Se postula que
estos oligdmeros solubles, y no las placas insolubles, son los principales mediadores de la
toxicidad sinaptica en la EA. Sin embargo, su deteccion cuantitativa y reproducible en el LCR
representa un formidable desafio analitico debido a su baja abundancia, heterogeneidad y
naturaleza transitoria.

Técnicas ultrasensibles como la espectrometria de masas (IP-MS) y los ensayos digitales (p.
ej., SIMOA) estan permitiendo avances en este campo, aunque aun no estan listas para su
implementacion clinica rutinaria.('® La cuantificacion fiable de los oligémeros de AB en LCR
podria ofrecer, en el futuro, un biomarcador mas directo de la actividad neurotdxica de la

proteina.

Seccion 2: Tau y la Patologia de los Ovillos Neurofibrilares

La proteina tau, fundamental para la estabilizacién de los microtubulos axonicos, se convierte

en un elemento central de la patologia de la EA. Es crucial diferenciar entre sus formas medidas
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en el LCR. La tau total (t-tau) representa la concentracién global de la proteina, y su elevacion
en el LCR es un marcador robusto, aunque inespecifico, de dafo neuronal agudo o
degeneracion axonal.('”)

Sus niveles aumentan en condiciones con una rapida destruccién del citoesqueleto neuronal,
como la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, accidentes cerebrovasculares o traumatismos
craneoencefalicos. En el contexto de la EA, la dinamica de la t-tau refleja la intensidad y la tasa
de la neurodegeneracion en curso, mostrando una correlacion positiva con la velocidad de
atrofia cerebral y el deterioro cognitivo.(18)

Por el contrario, la tau fosforilada (p-tau) constituye un biomarcador especifico de la tauopatia
propia del Alzheimer. Su aumento en el LCR refleja directamente la hiperfosforilacion
patologica de la proteina tau en el cerebro, un evento clave que precede a su agregacion en
ovillos neurofibrilares.(19

La investigacion se ha centrado en epitopos fosforilados especificos, como p-tau181, p-tau231
y, mas recientemente, p-tau217. De estos, p-tau217 ha emergido como excepcionalmente
especifico para distinguir la EA de otras tauopatias y de controles sanos, mostrando
incrementos muy tempranos y una fuerte correlacion con la carga de ovillos confirmada por
autopsia.?®) La dinamica de la p-tau, por tanto, esta intrinsecamente ligada al proceso
fisiopatoldgico central de la EA, ofreciendo una ventana a la evolucion de la patologia T.

El poder diagnéstico y prondstico se maximiza al integrar los biomarcadores de amiloide y tau.
El perfil A-/T+ en el LCR (es decir, AB42 bajo y p-tau elevado) define biolégicamente la EA y
proporciona una precision diagndstica superior al 90 %.2") Mientras que la alteracién del
amiloide (A-) indica el inicio del proceso patoldgico, el aumento de p-tau (T+) se asocia mas
estrechamente con la aparicion y progresion de los sintomas clinicos. Mirando hacia el futuro,
se estan caracterizando formas tau mas especificas de la agregacion, como los fragmentos
de la region de unién a microtubulos (MTBR-tau) en el LCR.

Se ha demostrado que ciertas especies de MTBR-tau, como la MTBR-tau243, se elevan en la
EAy se correlacionan con la patologia de ovillos tangibles medidos por PET-Tau, prometiendo

una medicién aun mas directa de la carga de ovillos neurofibrilares in vivo.(22

Seccion 3: El marco AT(N) y la integracién de biomarcadores
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El marco de investigacion AT(N) propuesto por el National Institute on Aging-Alzheimer's
Association (NIA-AA) constituye un cambio de paradigma al definir la EA por su sustrato
biolégico subyacente y no por la manifestacion clinica.?® Este esquema clasifica los
biomarcadores en tres categorias binarias (positivo o negativo) que reflejan procesos
fisiopatoldgicos centrales: A para la patologia de beta-amiloide (medido tipicamente por el
ratio AB42/AB40 en LCR o PET-amiloide), T para la patologia de tau (medido por p-tau en LCR
o PET-tau), y N para la neurodegeneracion o dafio neuronal (medido por t-tau en LCR o atrofia
en resonancia magnética). Esta aproximacioén permite una caracterizacién bioldgica precisa e
independiente de la fase sintomatica del individuo.

La potencia de este marco reside en la interpretacion de los perfiles de biomarcadores. Un
perfil A+T+N+ confirma biolégicamente la EA, mientras que un perfil A+T-N- podria indicar una
patologia amiloide aislada en fase preclinica. La combinacién A-T+N+ sugeriria una tauopatia
primaria no asociada a EA. Asi, el sistema AT(N) traslada el diagnéstico de un constructo
clinico-sindrémico a una entidad bioldgica definida, lo que es fundamental para el
reclutamiento en ensayos clinicos que se dirigen a procesos patoldgicos especificos.? La
integracion de estos datos permite una medicina de precision, donde el tratamiento puede, en
teoria, dirigirse al perfil fisiopatolégico unico de cada paciente.

La verdadera utilidad del marco AT(N) se aprecia al observar la dindmica temporal de estos
biomarcadores, que siguen una cascada ordenada a lo largo del continuum de la enfermedad.
La anomalia en los biomarcadores A es el evento detectable mas temprano, seguida por la
elevacion de los biomarcadores T, y finalmente por la evidencia de neurodegeneracion (N) que

se correlaciona mas estrechamente con la aparicion y progresion de los sintomas clinicos.(%

Seccion 4: mas alla de AB y Tau: El panorama proteomico del LCR
La caracterizacion de la dinamica de AB y tau en el LCR, aunque fundamental, ofrece una
perspectiva molecular restringida de la compleja fisiopatologia de la EA. Los enfoques de
protedmica de alto rendimiento (p. ej., espectrometria de masas TMT, plataformas de
proximidad Olink) estan trascendiendo estas limitaciones al permitir un andlisis cuantitativo y
simultaneo de cientos a miles de proteinas en el LCR, sin la necesidad de una hipotesis

previa.(20)
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Estas aproximaciones "dmicas" estan descubriendo firmas proteicas integrales que capturan
la interaccién de multiples procesos disfuncionales, incluyendo la neuroinflamacién, la
disfuncion sinaptica y la neurodegeneracion general, ofreciendo una taxonomia molecular mas
refinada de la enfermedad.

Dentro de este panorama expandido, los biomarcadores de neuroinflamacioén han revelado un
papel dindamico y complejo. La proteina YKL-40 (CHI3L1), un marcador de activacion
astrocitica, y el receptor disparador expresado en células mieloides 2 soluble (STREM2), un
indicador de la activacion y respuesta microglial, muestran elevaciones consistentes en el LCR
de pacientes con EA.(27)

La cinética de estos marcadores sugiere una activacion glial temprana en el continuum de la
enfermedad, que puede preceder a una neurodegeneracion masiva. Se postula que la
sefalizacion TREM2, en particular, puede tener un papel dual, inicialmente neuroprotector al
facilitar la eliminacion de desechos y contener la patologia, pero potencialmente detrimental
en fases crénicas al sostener un estado inflamatorio. La medicion de estos analitos
proporciona una ventana critica a la respuesta inmunitaria cerebral innata, un componente
esencial de la patogénesis.

Paralelamente, los marcadores de disfuncion sinaptica estan emergiendo como predictores
excepcionalmente sensibles del deterioro cognitivo. Proteinas pre y postsinapticas como la
Neurogranina, el péptido 25 asociado a sinaptosoma (SNAP-25), la proteina de crecimiento
axonal 43 (GAP-43) y la sinaptotagmina-1 se liberan al LCR tras el dafio o la pérdida sindptica.
Estudios longitudinales han demostrado que el aumento de sus concentraciones,
particularmente de Neurogranina y SNAP-25, predice la tasa de declive cognitivo futuro en
individuos con deterioro cognitivo leve (DCL) debido a EA, superando en algunos casos el valor
pronostico de la t-tau.(?®) Estos biomarcadores representan, por tanto, un correlato cuantitativo
directo del sustrato anatomico de la memoria y la cognicion.

Finalmente, en el ambito de la neurodegeneracion general, la cadena ligera de los
neurofilamentos (NfL) se ha consolidado como un biomarcador ultrasensible de dafio axonal.
A diferencia de la t-tau, que puede elevarse en eventos agudos, la NfL es un marcador de lesion
neuronal sostenida. Aunque carece de especificidad para la EA, ya que se eleva en multiples
enfermedades neuroldgicas, su poder reside en la cuantificacion robusta de la progresion del

dafo estructural. Los niveles de NfL en LCR (y ahora en plasma) se correlacionan fuertemente
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con la atrofia cerebral medida por resonancia magnética y con la velocidad del deterioro
clinico, lo que la convierte en una herramienta invaluable para monitorizar la eficacia de
terapias neuro protectoras en ensayos clinicos.?%

En conjunto, la integracion de estos biomarcadores novedosos a través de la protedmica
promete desagregar la EA en subtipos mecanicistas, permitiendo una prognosis mas precisa

y el desarrollo de intervenciones dirigidas.

Seccion 5: Aplicaciones clinicas, retos y futuro
La caracterizacion de la dinamica proteica en el LCR ha trascendido el ambito de la
investigacion para consolidarse como una herramienta diagndstica y prondstica esencial en la
practica clinica. Su aplicacion principal reside en el diagndstico diferencial de las demencias,
donde el perfil A+T+ en LCR confirma la naturaleza Alzheimer de la enfermedad con una alta
precision.
Ademas, es fundamental para la seleccién de candidatos en ensayos clinicos con terapias
modificadoras de la enfermedad, como los anticuerpos anti-amiloide, asegurando que los
participantes presenten la patologia diana. Finalmente, biomarcadores como la NfL y la
neurogranina permiten un prondstico refinado y la monitorizacién objetiva de la progresion de
la neurodegeneracion y la disfuncion sinéptica, respectivamente.(9)
A pesar de su utilidad, la implementacion generalizada del analisis del LCR enfrenta retos
significativos, como la invasividad del procedimiento y la falta de estandarizacién pre-analitica
y analitica absoluta.
El futuro inmediato estd marcado por la llegada de biomarcadores ultrasensibles en sangre
(ratio AB42/ABA40, p-tau217 y NfL en plasma), que ofrecen un método minimamente invasivo
para el cribado y el seguimiento, complementando “mas que reemplazando” el papel de
confirmacion del LCR en casos complejos.®") La integracion de estos biomarcadores
periféricos con la genémica y la neuroimagen, junto con el desarrollo de biomarcadores de
respuesta terapéutica (farmacodindmicos), definira una nueva era de medicina de precision en
la EA.
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Conclusion

Este estudio ha logrado su objetivo al profundizar en la dinamica de las proteinas en el LCR,
demostrando que los cambios en los biomarcadores de amiloide (AB42/AB40), tau (p-tau) y
neurodegeneracion (t-tau, NfL) no son meras alteraciones bioquimicas, sino el reflejo directo
de los procesos fisiopatoldgicos centrales de la EA. Su integracion en el marco AT(N) ha sido
transformadora, permitiendo un diagnéstico bioldégico preciso y temprano, independiente de la
manifestacion clinica. Esta caracterizacion molecular robusta es la base del manejo moderno
de la EA, resultando crucial para el diagndstico diferencial, el prondstico, la seleccién de
candidatos para ensayos clinicos y, prospectivamente, para la monitorizacion de la respuesta

a terapias modificadoras.
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