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¢LLEGARA A SER LA PUNCION LUMBAR UNA PRUEBA DE RUTINA PARA EL

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER?

Will lumbar puncture ever become a standard procedure for the diagnoses of

the Alzheimer™s disease?
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RESUMEN

Las demencias estan consideradas la gran epidemia del siglo XXI. La enfermedad de
Alzheimer constituye actualmente el subtipo mas frecuente dentro de las demencias.
Son muchos los estudios de investigacion encaminados hacia la busqueda de
alternativas validas para llevar a cabo un diagndstico precoz de la enfermedad.
Recientemente en una prestigiosa revista norteamericana un trabajo original y un
riguroso meta-analisis proponen la determinacién conjunta en liquido cefalorraquideo
de los niveles de B-amiloide y proteina tau como marcadores de la enfermedad de
Alzheimer. Inmediatamente una reconocida publicacidon britanica dedica un editorial a
este articulo valorando tales hallazgos de forma positiva. ElI objetivo del presente

articulo es comentar el trabajo llevado a cabo por este grupo de investigacion.

SUMMARY

Dementias are considered to be the greatest epidemic of the XXI century. Nowadays,
Alzheimer”s disease represents the most common subtype among dementias. There
exists a wide range of research studies heading towards the looking for valid
alternatives in order to carry out an early diagnosis of the disease. Recently, in a
prestigious American magazine, an original work and an accurate metaanalysis
propose the joint determination in cerebrospinal fluid of the beta-amyloid and tau
proteins levels as markers of Alzheimer”s disease. Inmediately, a recognized British
publication devotes an editorial to the mentioned article marking such discoveries in a
positive way. The aim of the present article is to comment upon the work developed by

this research group.



INTRODUCCION

A pesar de que la enfermedad de Alzheimer constituye en la actualidad el
subtipo mas frecuente dentro de las demencias, nos encontramos con el handicap de
que el Uunico método del que disponemos para llegar a un diagnéstico definitivo es el
examen histopatolégico postmortem del cerebro. Es por ello que algunos
investigadores centran sus esfuerzos en encontrar alternativas validas que permitan un
diagnoéstico precoz de la enfermedad. Con dicha finalidad Trey Sunderland et al'
disefiaron un trabajo en el que compararon los niveles de pB-amiloide y proteina tau en

liquido cefalorraquideo (LCR).

PACIENTES Y METODO

Los autores examinaron el comportamiento de los niveles de B-amiloide y
proteina tau en el liquido cefalorraquideo (LCR) de 136 pacientes diagnosticados de
enfermedad de Alzheimer (EA) y de 72 personas seleccionadas como grupo control. De
forma paralela realizaron un meta-andlisis en el que analizaron 17 trabajos en los que
se estudian niveles de B-amiloide en LCR asi como 34 centrados en la proteina tau.

Las personas incluidas en el estudio disefiado fueron sometidas a una
exploracion fisica exhaustiva, electrocardiograma, resonancia nuclear magnética y
puncién lumbar. Ademdas se les realizaron analisis sanguineos incluyendo hemograma,
serologia luética, funcion tiroidea y niveles de vitamina B;,, tratando de descartar las
causas “médicas” y reversibles de demencia. Dentro del mes siguiente a la realizacion
de la punciéon lumbar se les administraron los siguientes instrumentos de valoracion:
Clinical Dementia Rating (CDR), Global Deterioration Scale (GDS) y Mini-Mental State

Examination (MMSE).



Los pacientes diagnosticados de EA lo fueron en base al Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-1V), y a los criterios de la NINCDS-
ADRDA.

Durante el tiempo que durd el estudio fallecieron 36 personas diagnosticadas
clinicamente de EA. Mediante la realizacion de autopsia se confirmé la enfermedad en
31 de ellos, mientras que se encontraron dos demencias por cuerpos de Lewy, dos
vasculares y una talamica, por lo que los datos referentes a estos cinco pacientes no

se incluyen en el andlisis estadistico.

RESUMEN DE LOS RESULTADOS MAS SIGNIFICATIVOS

La edad media de los incluidos en el estudio fue de 68 +/- 9.1 afos en el grupo
de EAy de 59.4 +/- 8.5 en el grupo control.

Los investigadores encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
niveles en LCR, tanto de B-amiloide (mas altos en el grupo control) como en los de
proteina tau (elevada en los sujetos con diagndstico clinico de EA). Del mismo modo se
observo6 una correlacion estadisticamente significativa entre los niveles de proteina tau,
el CDR y la puntuacion en el MMSE, hallandose cierta relacion también entre los niveles
de dicha proteina y el GDS, aunque esta Ultima no tuvo significacién estadistica.

Igualmente se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de B-amiloide y proteina tau al comparar ambos grupos en funcién a la
gravedad de la EA considerada mediante el CDR, lo que les induce a pensar que
posiblemente los cambios de niveles de ambas proteinas se produzcan en fases

precoces de la enfermedad.

En cuanto al meta-analisis llevado a cabo, los 34 estudios que analizaron el
comportamiento de la proteina tau en LCR concluyeron que existian diferencias

estadisticamente significativas a favor de la elevacion de los niveles de dicha proteina



en la EA. Algunas discrepancias se encuentran en los 17 trabajos relacionados con el -
amiloide; asi aunque en 14 de ellos los resultados son similares a los encontrados en la
poblacién estudiada por el doctor Trey Suntherland et al., existe uno en el que se
objetivaron niveles elevados de B-amiloide en el LCR del grupo diagnosticado de EA,

mientras que en los 2 trabajos restantes los resultados fueron inciertos.

CONSIDERACIONES SOBRE LA TECNICA DE DETERMINACION DE NIVELES DE B-
AMILOIDE Y PROTEINA TAU EN LCR

La determinacién conjunta de ambas proteinas en LCR presenta una
especificidad y sensibilidad superiores a la de cualquiera de ellos utilizados por
separado. Por otro lado habria que tener en cuenta que no se utilizé6 un test de
determinacién de niveles de estas proteinas estandarizado en todos los centros en los
que se realizaron los diferentes trabajos, por lo que los niveles de sensibilidad y
especificidad del B-amiloide y proteina tau como marcadores para el diagnostico de
enfermedad de Alzheimer variaron entre rangos mas o menos amplios segun el estudio
que se considere, dependiendo mayoritariamente de los métodos de seleccién de los

valores del cut-off y de los controles dentro de la poblacién estudiada.

CONCLUSIONES

Trey Sunderland y colaboradores son conscientes de la referida heterogeneidad
de los métodos de determinacién de proteinas empleados en los distintos centros. Por
ello concluyen que el estudio de marcadores biolégicos en LCR de personas con EA se
presenta como un terreno prometedor, aunque aun incipiente, por lo que esta
justificada la realizacion de nuevos trabajos multicéntricos prospectivos en los que se

trate de aclarar si se mantiene un grado de especificidad aceptable en el test cuando la



EA coexiste con otras formas de demencia, asi como la relacion real que existe entre

estos marcadores y el estadio clinico de la propia EA.

REPERCUSION

En este sentido nos llama la atencién la aparicion diez dias después de la
publicacion en JAMA del trabajo de Trey Suntherland et al., de un editorial en British
Medical Journal firmado por Deborah Josefson? en el que se hace una interpretaciéon de
los resultados referidos notablemente mas optimista que la de los propios autores del
articulo original, llegando a afirmar que “los investigadores calculan que hasta un 85%
de los casos sospechosos de EA pueden ser diagnosticados de forma definitiva

mediante la determinacién de estas proteinas en LCR”.
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