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ABREVIATURAS

18F-FDG: 2-(18F)-Fluoro-2-desoxi-D-Glucosa

AB: Péptido B-amiloide

AB-40/AB1-40: Isoformas del péptido B-amiloide de 40 aminoacidos
AB-42/AB1-42: Isoformas del péptido B-amiloide de 42 amino&cidos
APOE4: Alelo épsilon 4 de la Apolipoproteina E

APP: Proteina Precursora de Amiloide

ATN: Amyloid Tau Neurodegeneration

BACEL: B-secretasal

CS: Cognitivamente Sano

DCL: Deterioro Cognitivo Leve (DCLsta: estable; DCLprog: progresivo) (aDCL:
deterioro cognitivo leve amnésico (aDCLsw: estable; aDClLprog: progresivo)

nDCL: deterioro cognitivo leve no amnésico)
EA: Enfermedad de Alzheimer

GFAP: Proteina Glial Fibrilar Acida

IGHM: Regién C de la cadena Mu de la Inmunoglobulina
IL-6: Interleukina 6

LCR: Liquido Cefalorraquideo

NfL: Neurofilamento de cadena Ligera

pDA: Probable Demencia de Alzheimer
PET: Tomografia por Emision de Positrones
P-taul81: Tau fosforilada en treonina 181
RM: Resonancia Magnética

SAXL: Receptor tirosina-quinasa de AXL

T: Proteina Tau
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T-tau: Total tau

YKL-40: Proteina 1 similar a la quitinasa-3.
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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Alzheimer (EA), trastorno neurodegenerativo,
y por tanto, progresivo e irreversible, es la forma mas frecuente de demencia;
sindrome altamente incapacitante. No obstante, esta es la Ultima etapa de un
Continuum neurodegenerativo. En este marco bioldgico, se emplean
biomarcadores para establecer la definicion de EA, ofreciendo la posibilidad de
un diagnostico precoz.

Objetivo: Evaluar la eficacia de los marcadores biologicos sanguineos en el

diagnéstico de la EA esporadica durante la fase de predemencia.

Metodologia: Se realiz6 una basqueda bibliografica sistematica en PubMed y
Scopus que posteriormente fue cribada al aplicar los criterios de inclusion y
exclusion. Los datos mas relevantes fueron agrupados en una tabla resumen.
Para evaluar la calidad de la evidencia se emplearon los niveles de evidencia del
Scottish Intercollegiate Guidelines Network y para valorar el riesgo de sesgos la
Newcastle-Ottawa Scale y el QUADAS-2.

Resultados: Se evaluaron 11 estudios publicados en los ultimos 10 afios,
reuniendo un total de 6.555 participantes. Se evidencio la asociacion de los
biomarcadores plasméaticos afamina, IGHM, BACEL, cociente AB1-a2/AB1-40, p-
taul81, GFAP, NFL, sAXL, IL-6 e YKL-40 con diferentes caracteristicas de la EA.
Asimismo, la mayoria mostrd potencial tanto en el diagndstico precoz de la EA

como en la prediccion de progresion a demencia por EA.

Conclusion: El cociente APi-42/AB1-40, p-taul81 y NFL son los biomarcadores
plasmaticos que han exhibido mayor potencial para ser aplicados en la practica

clinica y detectar a pacientes con EA esporadica en la etapa prodrémica.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo leve,

biomarcadores sanguineos, plasma.
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ABSTRACT

Introduction: Alzheimer’s disease (AD) is a progressive and irreversible brain
disorder and the most frequent form of dementia, a highly disabling syndrome.
However, this is the last stage of a neurodegenerative Continuum. Within this
biological framework, biomarkers are used to establish the definition of AD,

offering the possibility of an early diagnosis.

Objective: To assess the efficacy of blood biomarkers in the diagnosis of

sporadic AD during the predementia phase.

Methods: A systematic bibliographic search was carried out in PubMed and
Scopus. Afterwards, it was subsequently screened by applying inclusion and
exclusion criteria The most relevant data was grouped in a summary table. The
evidence levels of the Scottish Intercollegiate Guidelines Network were used to
assess the quality of the evidence and the Newcastle-Ottawa Scale and the
QUADAS-2 to assess the risk of bias.

Results: 11 studies published in the last 10 years were evaluated, collecting a
total of 6.555 participants. Plasma biomarkers afamine, IGHM, BACE1, ratio AB1-
42/AB1-40, p-taul8l, GFAP, NFL, sAXL, IL-6 and YKL-40 revealed to be
associated with different AD features. Likewise, the majority showed potential
both in early diagnosis of AD and in the prediction of progression to dementia due
to AD.

Conclusions: AB1-42/AB1-40 ratio, p-taul81 and NFL are the plasma biomarkers
that have shown the greatest potential to be applied in clinical practice and to
detect patients with sporadic AD in the prodromal stage.

Keywords: Alzheimer's disease, mild cognitive impairment, blood biomarkers,

plasma.
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EXTENDED SUMMARY

Introduction: Alzheimer’'s disease (AD) is the leading cause of dementia
worldwide. Neuropathologically characterized by amyloid beta (AB) and tau (1),
the major components of senile plagues and neurocfibrillary tangles, respectively,
it is rapidly becoming one of the most costly, lethal and onerous diseases of the

218t century.

It has been shown that Alzheimer's dementia is the last broad phase of a
continuous neurodegenerative process that is thought to begin several years
before symptoms onset. The progression of AD from unnoticeable brain changes
in affected individuals to brain changes leading to memory problems and eventual
physical disability is known as Alzheimer’s disease Continuum. Meaning that
there is a substantial window of time in which we can intervene in the course of

the disease.

Therefore, it seems sensible to carry out a systematic review that collects
evidence of potential blood-based biomarkers, affordable and non-invasive tools,
to assess whether these biological biomarkers can detect AD prior to the
dementia stage, a syndrome that entails the complete loss of autonomy of the
patient with AD.

Objectives: To assess the efficacy of blood biomarkers in the diagnosis of

sporadic AD during the predementia phase.

As secondary objectives, the following will be pursued: (i) to estimate the possible
application of these biomarkers for AD prognostic purposes, (i) to make an
approximation to whether these biological markers can lead to the generation of
new treatments and (iii) to evaluate whether the early establishment of these

treatments could modify the natural history of AD.

Methods: A bibliographic research was carried out through two databases:
PubMed and Scopus. For this, the following search terms were used: (((diagnosis
[MeSH Terms] OR diagnosis [Title/Abstract]) AND (blood [MeSH Terms] OR
blood [Title/Abstract])) AND (biomarker*[MeSH Terms] OR
biomarker*[Title/Abstract])) AND (alzheimer disease [MeSH Terms] OR

alzheimer disease [Title/Abstract]). After carrying out the research, the articles

6
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were narrowed down based on title/abstract, duplicities and, finally, inclusion and
exclusion criteria. A total of 11 articles were included in this systematic review:
10 cohort analytical observational studies and a preliminary diagnostic validation
study.

A descriptive analysis was later performed and eleven summary tables were
developed to synthesize key information from each research: title/author/year,
epidemiological design, sample size, biomarker, adjustment by confusing factors,

results and conclusion.

The evidence levels and grades of recommendation of the Scottish Intercollegiate
Guidelines Network were used to assess the quality of the evidence. Moreover,
the Newcastle-Ottawa Scale for cohort studies and the Quality Assessment Tool

for Diagnostic Accuracy Studies were used to assess the risk of bias.

Results: Among the 11 studies reviewed, it has been shown the potential
diagnostic accuracy of blood-based biomarkers. Afamine, IGHM, BACE1, ratio
AB1-42/AB1-40, p-taul8l, GFAP, NFL, sAXL, IL-6 and YKL-40 revealed to be
associated with different specific AD features such as cognitive decline or
neuropathological AD hallmarks: AB, 1, synaptic and neuronal loss. Specifically,
afamine, IGHM, BACEL, ratio AB1-42/AB1-40, p-taul81l, GFAP and NFL showed
potential both in early diagnosis of AD and in the prediction of progression to

dementia due to AD.

Conclusions: ABi1-42/AB1-40 ratio, p-taul81 and NFL are the plasma biomarkers
that have shown the greatest potential to be applied in clinical practice and to
detect patients with sporadic AD in the prodromal stage. Nonetheless, it was not
possible to assess whether these biomarkers would lead to the development of

disease-modifying therapies.
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1. INTRODUCCION
1.1. ANTECEDENTES

La principal causa atribuible a la demencia, sindrome neurodegenerativo y por
tanto, gradual e incurable, es la enfermedad de Alzheimer (EA). Considerada
como la principal responsable del referido deterioro cognitivo en individuos
mayores de 65 afios, esta convirtiéendose vertiginosamente en una de las

enfermedades mas costosas, letales y onerosas del siglo XXI (1, 2).

Como consecuencia de la creciente longevidad de la poblacion, se prevé que la
prevalencia de la EA se habra duplicado en Europa y triplicado a nivel mundial
para 2050. Asimismo, esta estimacion es 3 veces mayor si se tienen en cuenta
criterios biolégicos (biomarcadores) para establecer la definicion de EA, en vez

de emplear los clésicos criterios clinicos (2).

La mayoria de las investigaciones en la actualidad se centran en comprender la
fisiopatologia subyacente a la EA con el objetivo de poder desarrollar estrategias
terapéuticas que, aplicadas en estadios tempranos de su evolucion, sean
capaces de modificar o incluso detener el curso de la EA (3).

1.1.1. ETIOLOGIA

El principal factor de riesgo asociado al desarrollo de la EA es el envejecimiento.
No obstante, la EA no es un proceso natural propio del anciano, sino que la
genética, la historia familiar y el sexo femenino juegan, a su vez, un papel

fundamental en su aparicion (2, 4).

Dentro de los factores genéticos predisponentes, poseer el alelo épsilon 4 de la
apolipoproteina E (APOE4) es el principal factor de susceptibilidad genética
involucrado en el desarrollo de la EA esporadica (pacientes con 65 o0 mas afios),
principal forma de presentacion. En contraste, se destacan tres mutaciones con
elevada penetrancia y herencia autosdomica dominante, presentes en menos del
1% de las formas familiares (pacientes menores de 65 afios): la proteina
precursora de amiloide (APP) y las presenilinas 1 y 2 (PSEN1 y 2), todas

proteinas transmembranas (5, 6).

En el desarrollo de la EA esporadica intervienen asimismo factores de riesgo

ambiental y por ende, modificables, como son los relacionados con el estilo de

8
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vida (hipertension arterial, tabaco, diabetes y dislipemia como factores de riesgo
cardiovascular (FCRV) entre otros o con la escasa actividad social y el bajo nivel
educativo. Estudios clinico-patoldgicos de base poblacional han demostrado que
los FRCV per se, incrementan el riesgo de desarrollar EA (7).

1.1.2. ANATOMIA PATOLOGICA Y FISIOPATOLOGIA DE LA EA

El término EA alude a un deterioro cognitivo con comienzo y progresion
peculiares, caracterizado patolégicamente por dos lesiones elementales
cerebrales: la acumulacion extracelular de péptidos B-amiloide (AB) (placas),
destacando AB-40 y especialmente AB-42 (isoformas de 40 y 42 aminoécidos,
respectivamente), junto a la sobreactivacion concomitante del sistema inmune
(microgliosis) y la acumulacion intracelular de proteina Tau (1) hiperfosforilada
(ovillos neurofibrilares). La atrofia macroscopica resultado de la muerte neuronal
y dafio al tejido cerebral circundante, suele ser de predominio temporal y en las
areas asociativas frontales y parietales (8, 9).

El AB es un péptido sintetizado a partir de sucesivas escisiones de la APP por 3
y Y secretasas (via amiloidogénica). Esta proteina transmembrana presenta
funciones neuroprotectoras y neurotroficas promoviendo la formacién de
sinapsis y la migracién neuronal (10). Por otro lado, la proteina 1, en funcion de
su grado de fosforilacion, estabiliza los microtibulos de axones y dendritas y

facilita el transporte axoplasmico (10, 11).

La fisiopatologia subyacente se encuentra actualmente sujeta a controversia.
Durante los ultimos 25 afos, ha prevalecido la “hipotesis de la cascada amiloide”:
cambios en el procesamiento del AP (via amiloidogénica) y su posterior
acumulacion extracelular (placas), causarian neurotoxicidad e induccién de la
agregacion de la proteina 1 anormalmente fosforilada, con la consiguiente
neurodegeneracion. En contraste, dltimamente se ha propuesto que la
acumulacion de APP o de su segmento C-terminal tendria un impacto mas
relevante que la propia acumulacion de AB en el desarrollo de la EA, y que la
neuroinflamacién concomitante intervendria en el avance de la EA a través de la
patologia T: factor principal que subyace al desarrollo y progresion de la EA (11).

A su vez, a pesar de que por lo general se consideren la patologia AB y T como
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eventos independientes, reciente evidencia ha demostrado que determinadas

variantes de 1 establecen sinergias con AR en diferentes grados (12).

1.1.3. CUADRO CLINICO

La EA, trastorno cronico y progresivo, condiciona el detrimento paulatino de dos
o mas funciones corticales superiores: la memoria, el lenguaje, la funcién
ejecutiva y visoespacial, la personalidad y el comportamiento. Asi, en funcién de
las alteraciones cognitivas, esta se clasifica en: asintomatica (preclinica),
deterioro cognitivo leve o ligero (DCL) y demencia (leve, moderada y

grave/severa) (13).

El sintoma cognitivo practicamente constante en la EA asi como tipico de su
inicio es la amnesia episddica de tipo hipocampico con memoria a largo plazo

incélume hasta estadios avanzados de la enfermedad (8).

Conforme la EA evoluciona, van apareciendo gradualmente otros déficits
cognitivos como la desorientacion, la afasia, la apraxia y la agnosia asi como
alteraciones en las funciones intelectivas ampliamente desarrolladas como son
la capacidad de abstraccion, prevision y planificacion. A su vez, mas del 90% de
los pacientes desarrollan alteraciones neuropsiquiatricas, como son la apatia y
la depresion en etapas precoces mientras que la agitacién, la agresividad, la
desinhibicion, la ansiedad y la psicosis se manifiestan en estadios intermedios y
finales (8, 14).

La demencia aflora cuando el deterioro cognitivo es lo suficientemente notable
como para interferir en la capacidad de un individuo de funcionar
independientemente en la vida diaria conduciendo a la pérdida completa de

autonomia del paciente con EA (15).

1.1.4. DIAGNOSTICO DE LA EA

El diagnéstico definitivo de la EA requiere confirmacion histopatolégica en
autopsia de las lesiones asociadas (AB, T, pérdida sinaptica y neuronal). Por ello,
en la practica clinica, el diagnostico de la EA es una probabilidad basada
principalmente en criterios clinicos consensuados y en parametros adicionales
evaluados a partir de pruebas de imagen estructural y funcional del cerebro,

analisis de biomarcadores en liquido cefalorraquideo (LCR) asi como analisis de

10
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sangre para descartar trastornos reversibles que simulen cuadros demenciales
(8, 16).

Al demostrarse que las lesiones neuropatoldgicas elementales comienzan
incluso décadas antes del desarrollo de los sintomas asociados a la EA, se
decidi6 incorporar en 2011 los biomarcadores a los criterios diagnosticos de la
EA. Estos se englobaron bajo la clasificacion amyloid (péptido B-amiloide 42) tau
(tau fosforilada en treonina 181) neurodegeneration (total-tau) (ATN) (2,16).

Con ello, se dot6 de un enfoque bioldgico a la EA permitiendo definir asi el
Continuum de la EA desde una fase asintomatica con positividad para
biomarcadores patolégicos, tanto en LCR como en imagen cerebral, que

traducen depositos de AB y T (etapa preclinica) pasando por un DCL sin apenas

pérdida funcional (etapa prodromica) hasta, finalmente, la demencia (leve,

moderada, grave), con deterioro de la autonomia del paciente con EA y por ende,

con completa dependencia de sus cuidadores (13).

Asi, este nuevo marco biolégico que define la EA permite conceptualizar una
progresiva secuencia de alteraciones tanto bioquimicas como neurofisiologicas
y neuroanatdbmicas medibles que pueden detectarse afios antes de que se
produzca un deterioro clinicamente perceptible en la cognicién, el

comportamiento y la funcion del paciente con EA (1, 2).

Synaptic/neuronal
function and density

AB deposition
(neuritic plaques)

Microglia and
astrocyte activation

am 'au pathology

(NFT)
1 |
No disease ; CDR =0 CDR =0.5 1 2
! Preclinical AD Onsetiof cogniD Symptomatic
(~15-20 years) irbalta (~7-10 years)

Figura 1. Principales eventos fisiopatoldgicos de la EA relacionados con el

curso clinico (17).

11
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1.1.4.1. BIOMARCADORES DE LA EA

Un biomarcador es un parametro fisiolégico, bioquimico o anatémico, objetivable
y cuantificable, empleado para predecir el riesgo de desarrollar una determinada
enfermedad; en el diagnostico; evaluacion de la progresion y del prondstico de
la misma, asi como para monitorizar la respuesta a un tratamiento concreto o

como diana del mismo (17, 18, 19).

Los niveles del péptido B-amiloide 42 (AB42), la proteina tau fosforilada en
treonina 181 (p-taul8l) y total-tau (t-tau) son los clasicos biomarcadores
detectados en LCR, ampliamente empleados como apoyo diagnéstico de la EA
(3). La alteracion en dichos parametros biolégicos indica enfermedad cerebral
compatible con EAy su deteccion, tanto en individuos cognitivamente sanos (CS)
como en aquellos con DCL, podria predecir la progresion en el Continuum de la
EA (3). A su vez, pruebas de imagen neurofuncional que muestran la actividad
metabdlica reducida en la EA de dicho tejido noble como el PET 2-(18F)-Fluoro-
2-desoxi-D-Glucosa (18F-FDG) o que permiten la identificacion de depdsitos
proteicos como el amiloide-PET (AB-PET) y el tau-PET (1-PET) también son

utilizados actualmente como biomarcadores de neuroimagen de la EA (18, 20).

En condiciones fisioldgicas, el péptido AB42 es movilizado al LCR y a la sangre
desde el tejido intersticial cerebral. No obstante, como consecuencia de la
agregacion y deposito de AB en la EA, sus niveles se reducen un 50% frente a
controles sanos. Asi, una reduccién de AB42 en LCR refleja la presencia de
placas de AB en el parénquima cerebral. Un bajo cociente AR42/AB40, permite
aumentar la sensibilidad diagnéstica del analisis de péptidos AB en LCR y
concuerda practicamente al 100% con los depdsitos de AR detectados por PET
(21).

Alternativamente, se ha propuesto que el aumento de los niveles de t-tau y p-tau
(p-taul8l, p-tau217 y p-tau231) en LCR son consecuencia del incremento en la
fosforilacion y secrecion de dicha proteina por parte de las neuronas, en

respuesta a la exposicidon de los agregados de AB (22).

Aparte de los biomarcadores mas comunmente establecidos: AR42; T-tau y P-

tau, y cuyo analisis en LCR, es considerado el gold estandar para el diagndstico

12
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de la EA, es necesaria la identificacion y desarrollo de biomarcadores que
reflejen, mas que la neuropatologia de la EA, procesos generales como la
neuroinflamacién concomitante y la neurodegeneracion, con el objetivo de
aumentar la precision diagnéstica de los biomarcadores y potenciar su uso como

predictores de desarrollo y progresion de la EA (23).

El desarrollo de biomarcadores in vivo ha desplazado el diagndstico de la EA
desde la fase de demencia hasta la etapa prodromica y ha introducido la
posibilidad del diagndstico de la EA preclinica (25). En este marco, el LCR sigue
siendo el fluido biolégico mas fiable para la deteccion de biomarcadores
asociados a trastornos del sistema nervioso central, permitiendo contribuir a
esclarecer los procesos moleculares tan complejos que subyacen a la
neurodegeneracion en la EA (25). Su proximidad con el parénquima cerebral y
su estrecha relacibn metabdlica (contiene proteinas directamente expulsadas
desde el espacio extracelular cerebral) le otorgan una gran ventaja frente a la
deteccidon de biomarcadores en sangre (23). No obstante, la obtencion de LCR
requiere de una puncion lumbar y por tanto de una prueba invasiva (23). Otras
limitaciones son: aceptacién limitada por la poblacion, lo que a su vez imposibilita
recoger muestras de dicho fluido en grandes poblaciones para su analisis en
ensayos clinicos y futura implementacion como cribado; acceso restringido en
algunos paises o falta de educacion acerca de la seguridad de la puncién lumbar,
fuertemente respaldada por numerosos metaanalisis. Algunas de estos
inconvenientes han impulsado el desarrollo y validacién de biomarcadores tanto

diagnésticos como prondsticos en sangre (24).

El desarrollo de una amplia gama de biomarcadores especificos de la EA, que
reflejen diversos procesos fisiopatoldégicos subyacentes de la misma, resulta
prometedor para el establecimiento de terapias modificadoras de la EA y para
dotarla de un enfoque médico mas personalizado. Pronto podrian convertirse en
herramientas esenciales para el estadiaje y control de la progresion de la EA asi
como para mejorar la categorizacion de la EA y documentar el efecto de posibles
tratamientos dirigidos frente a ellos, objetivos respaldados por la Administracién
de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU. (FDA) y por el Comité de
Medicamentos para Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) (23).

13
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Por consiguiente, invertir en el desarrollo de biomarcadores no invasivos;
reproducibles; fiables; econdmicos y sencillos de medir, asi como faciles de
implementar tanto en las poblaciones grandes de ensayos clinicos como, en
consecuencia, en la practica clinica habitual es una necesidad creciente para

poder hacer frente a la gran pandemia que supone la EA en el siglo XXI (23, 26).

Ap pathology Tau pathology \ Synaptic dysfunction
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+ AB42 » T-tau "k‘ = + Neurogranin P
. AB40 AP plagues e P-tau o SNAP-25 '. 2
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Figura 2. Mecanismos patolégicos de la EA y biomarcadores asociados.
Las flechas reflejan relaciones hipotéticas entre mecanismos patogénicos y la

neurodegeneracion propia de la EA (24).

1.2. JUSTIFICACION DE LA REVISION

La EA, principal representante de la neurodegeneracion progresiva atribuible a
la demencia, es un problema creciente de salud mundial en aumento, con
grandes e importantes implicaciones sociales, psicoldgicas y econémicas para

los individuos en particular y para la sociedad en general.

Caracterizandose neuropatologicamente por la formacion de placas de péptidos
AB y ovillos neurofibrilares de proteina T décadas antes de las manifestaciones
clinicas resultantes de la misma, abre las puertas al diagnéstico precoz basado
en biomarcadores y al empleo de terapias de prevencion secundaria en los

estadios iniciales de la EA.
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Actualmente, la historia clinica del paciente con sospecha de EA se apoya en
pruebas complementarias invasivas y no suficientemente rentables para el
diagnoéstico de la EA. En este sentido, si pudiésemos disefiar un panel de
marcadores biologicos en sangre, que tradujesen el inicio del proceso
neurodegenerativo y consiguiente deterioro cognitivo propio de la EA, no solo
aumentariamos la sensibilidad y especificidad diagnéstica de la EA; en especial
en su etapa preclinica, sino que podriamos procurar el desarrollo de nuevas
terapias encaminadas a retrasar su desarrollo y cambiar la calidad de vida de un
gran sector de la poblacion; no solo la de los pacientes sino también la de sus

familiares y/o cuidadores.

En la actual revision, pretendemos analizar la evidencia disponible respecto a
potenciales biomarcadores de la EA, cuyo analisis en sangre en pacientes con
DCL, permita su aplicacién en programas de cribado no invasivos y de escaso
coste de la EA de forma global. Asimismo, pretendemos determinar si, aparte de
su probable capacidad como herramientas de diagndstico precoz en la etapa
prodrémica de la EA, también podrian desencadenar el desarrollo de terapias
dirigidas frente a dichas moléculas y, en ultima instancia, modificar la historia
natural de la forma de demencia, sindrome incapacitante, mas prevalente a

escala mundial.

1.3. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo de fin de grado sera analizar, mediante una
revision sistematica de la bibliografia, la eficacia de los marcadores biolégicos
en sangre que nos permiten diagnosticar la EA esporadica en fase de

predemencia.

Como objetivos secundarios, perseguiremos (i) estimar la posible aplicacion de
dichos biomarcadores con fines pronosticos de la EA; (i) realizar una
aproximacion a si estos marcadores biologicos pueden suscitar la generacion de
nuevos tratamientos y (iii) valorar si la instauracion precoz de dichos tratamientos

podria modificar la historia natural de la EA.
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1.3.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Para concretar la finalidad de la presente revision, planteamos los siguientes
objetivos especificos:

- Analizar qué biomarcadores plasméticos y/o séricos han demostrado
tener potencial para ser aplicados en la practica clinica y detectar a
pacientes con 65 o0 mas afos de edad con DCL por EA esporéadica (EA
prodromica).

- Evaluar si los biomarcadores en sangre podrian predecir el desarrollo de
DA esporadica en pacientes con DCL por EA prodromica

- Determinar si la deteccién de la EA esporadica a través de biomarcadores
sanguineos podria guiar hacia la generacion de terapias modificadoras de
la enfermedad.

- Valorar si dichas terapias podrian usarse con resultados clinicamente

significativos en la etapa prodromica de la EA esporadica.

2. METODOLOGIA

Con la finalidad de cumplir con los objetivos establecidos en el presente estudio,
hemos elaborado una revision sistematica de la evidencia cientifica sobre la
eficacia de los biomarcadores sanguineos para el diagnostico de la EA en fase
prodrémica, tomando como referencia las recomendaciones sefialadas en la
guia PRISMA de 2020 (ANEXO 1).

2.1. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Previa busqueda bibliografica, con el objetivo de escoger los articulos mas
adecuados para la presente revision, establecimos una serie de premisas de

inclusion y exclusion que debian cumplir todos los articulos seleccionados.

Criterios de inclusion:

- Intervencién a estudio: diagndstico precoz de la EA basado en la mediciéon
de biomarcadores en sangre (plasma y/o suero) utilizando métodos
cuantitativos para determinar la concentracion de los mismos (ELISA,
SiMoA, IMR...).
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- Estudios que comparen resultados entre sujetos CS, pacientes con
diagndstico clinico de DCL y pacientes con diagnostico clinico de probable
demencia de Alzheimer (pDA).

- Estudios realizados en humanos con una media de 65 o0 mas afios.

- ldioma de publicacion: espafiol, inglés o frances.

- Disefio de estudios epidemiologicos: revisiones sistematicas, ensayos
clinicos, metaanalisis, estudios longitudinales y estudios de validacion

diagnéstica.

Criterios de exclusion:

- Estudios que comparen biomarcadores por razones de nacionalidad, raza
0 Sexo.

- Estudios realizados en animales y/o modelos celulares.

- Estudios que empleen células sanguineas (eritrocitos, leucocitos vy
plaguetas) asi como fracciones celulares en sangre (vesiculas
extracelulares) para la determinacion de biomarcadores.

- Estudios que incluyan exclusivamente pacientes con genotipo APOE4
conocido.

- Pacientes con factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial,
tabaco, diabetes y dislipemia).

- Pacientes con consumo excesivo de alcohol.

Pacientes que hayan sufrido accidentes cerebrovasculares (isquémicos y
hemorragicos).

- Pacientes con enfermedades autoinmunes y/o autoinflamatorias.

- Pacientes con enfermedades infecciosas.

- Pacientes con cancer.

- Pacientes con enfermedades neuroldgicas diferentes a la EA.

- Pacientes con trastornos neurospiquiatricos mayores (trastorno bipolar,
esquizofrenia, trastorno depresivo mayor...).

- Pacientes con sindrome de Down.

- Pacientes con Enfermedad de Alzheimer Familiar.
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2.2. FUENTES DE INFORMACION

Efectuamos la busqueda de articulos relevantes acorde a la revision sistematica
planteada con la ayuda de diferentes fuentes, tanto de acceso libre como

privado, esta Ultima, a través de la licencia de la Universitat Jaume I.

Con el objetivo de garantizar el analisis de la mayor cantidad y calidad de
informacion disponible realizamos la busqueda principal a través de PubMed, por
ser el sistema de busqueda de informacion de Ciencias de Salud mas utilizado
en el mundo y donde residen, por ende, la mayor parte de los articulos
publicados en las revistas cientificas de alto impacto. No obstante, se ha
empleado asimismo la base de datos Scopus para asegurar un namero

adecuado de articulos que permitiera obtener conclusiones significativas.

2.3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La actual revision se basa en la exhaustiva busqueda de articulos que han sido

publicados en las bases de datos anteriormente citadas.

La metodologia sisteméatica empleada para la busqueda de articulos en PubMed
consistié en establecer “Diagnosis”, “Blood”, “Biomarker” y “Alzheimer disease”
como términos MeSH. A continuacién, se utilizé la opcién Advanced para
combinarlos con los términos “Title/Abstract”: (((diagnosis [MeSH Terms]
OR diagnosis [Title/Abstract]) AND (blood [MeSH Terms] OR blood
[Title/Abstract])) AND (biomarker*[MeSH Terms] OR
biomarker*[Title/Abstract])) AND (alzheimer disease [MeSH Terms] OR

alzheimer disease [Title/Abstract]).

Asi, para obtener estudios que se ajustaran a los objetivos de la presente revision
empleamos los operadores booleanos “OR” y “AND”. A través del conector “OR”
pretendemos recuperar referencias que incluyan cualquiera de los términos
establecidos o bien los dos a la vez. Por otro lado, empleando el conector “AND”
pretendemos obtener articulos que contengan ambas palabras clave. Ademas,

%97

truncamos el término “biomarker*” para recuperar todos los términos que poseen

la misma raiz. Siguiendo esta estrategia, se obtuvieron 1.367 resultados.

Posteriormente, se empled la base de datos Scopus (a través de la licencia de
la Universitat Jaume 1): (TITLE-ABS-KEY (diagnosis) AND TITLE-ABS-
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KEY (blood) AND TITLE-ABS-KEY (biomarker*) AND TITLE-ABS-

KEY (alzheimer AND disease)). Se obtuvieron 2.221 resultados.

2.4. PROCESO DE SELECCION DE ESTUDIOS

Una vez realizada la busqueda en las diferentes bases de datos, el proceso de
seleccion de estudios ha consistido en la aplicacién de una serie de criterios de

inclusion y exclusion que mas se ajustaran al objeto de estudio.

Una vez obtenidos los articulos que cumplian los criterios de elegibilidad
anteriormente mencionados, realizamos una lectura critica exhaustiva de cada
articulo, y finalmente seleccionamos los articulos que mejor se pudieran adecuar

a nuestro objetivo.
2.5. EXTRACCION Y LISTA DE DATOS

A continuacion, en la Tabla 1 se muestran los items que hemos empleado para
la extraccion de los datos mas relevantes de cada uno de los estudios
seleccionados y que se incluirdn en la Tabla 2 situada en el apartado “3.2.
CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS”.
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Tabla 1.

ftems de cada estudio seleccionado para la revision.

Titulo, autor y afio de Titulo, autor principal y afio de publicacién del
publicacion estudio.
Tipo o disefio del estudio Disefio epidemioldgico del estudio.
Objetivo u objetivos del Principales preguntas de investigacién de cada
estudio estudio.
Descripcion de la muestra Informacion sobre el tamafio muestral, calidad

de capacidad cognitiva (CS/DCL/pDA), edad
media de los participantes y porcentaje de

mujeres incluidas en el estudio.

Biomarcador Tipo determinado en sangre.

Variables de ajuste Factores de confusion por los que se ajusta el

analisis estadistico.

Resultados y conclusion Sintesis descriptiva sobre la eficacia de cada
uno de los biomarcadores para detectar
precozmente la EA junto a la consecuencia final
a la que llegan los autores tras analizar y

describir los resultados.

2.6. EVALUACION DEL RIESGO DE SESGOS Y DE LA CALIDAD DE
LA EVIDENCIA DE LOS ESTUDIOS

Para la evaluacion del riesgo de sesgos de cada uno de los estudios
seleccionados hemos empleado la Newcastle-Ottawa Scale (NOS) para estudios
de cohortes (ANEXO 2) y la Quality Assessment Tool for Diagnostic Accuracy
Studies (QUADAS-2) para estudios de precisién diagndéstica (ANEXO 3).

Asi, mediante las escalas previamente citadas evaluamos la calidad de los

estudios segun el tipo de disefio epidemiolégico que presentaran. Por tanto, para
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la evaluacion de la calidad de los estudios de cohortes se valoro la seleccion, la
comparabilidad y el desenlace, mientras que para valorar la calidad del estudio
de precision diagnéstica se evaluaron la seleccion de los pacientes, la prueba

indice, la prueba de referencia y los flujos y tiempos.

Atendiendo a las indicaciones de las herramientas disponibles para la evaluacion
del riesgo de sesgos, los articulos con disefio de cohortes que obtuvieran una
puntuacion igual o mayor a 7 serian clasificados como “bajo riesgo de sesgo y
elevada calidad”, entre 4 y 6 puntos indicaria “riesgo de sesgo y calidad

moderados”, y una puntuacién menor a 4 implicaria “alto riesgo y baja calidad”.

Alternativamente, en la evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios de
precision diagnoéstica preliminar, los estudios que puntian “bajo” en todos los
dominios relacionados con el sesgo o la aplicabilidad son clasificados como “bajo
riesgo de sesgo” o0 “baja preocupacion respecto a la aplicabilidad” de ese estudio.
En cambio, los estudios con un “alto” o “poco claro” en uno o mas dominios,
pueden ser considerados “en riesgo de sesgo” o con ‘“inquietudes sobre la

aplicabilidad”.

Tras valorar el riesgo de sesgos de cada articulo, elaboramos dos tablas, una
para el estudio de validacién diagndstica preliminar, estimado mediante
QUADAS-2 (Tabla 3) y otra tabla resumen para los evaluados mediante NOS
(Tabla 4).

Asimismo, una vez realizada dicha clasificacion, se empled la escala Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) para determinar tanto el nivel de
evidencia como el grado de recomendacién (ANEXO 4). La informacion relativa

a la calidad de la evidencia se recoge en la Tabla 5.

La informacion procedente de las tres tablas se encuentra en el apartado “3.3.
ANALISIS DEL RIESGO DE SESGOS Y CALIDAD DE LA EVIDENCIA”.

2.7. ANALISIS CUANTITATIVO

Tras la lectura critica de los articulos seleccionados para esta revision
sistematica, decidimos no realizar un andlisis cuantitativo, en parte debido a la
gran heterogeneidad de los resultados obtenidos. Por lo tanto, no se ha realizado

ningun metanalisis de los resultados.
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3. RESULTADOS
3.1. SELECCION DE ESTUDIOS

Tras introducir las palabras clave citadas en el apartado “2.3 ESTRATEGIA DE
BUSQUEDA” en las diferentes bases de datos, se obtuvieron un total de 3.588
articulos, siendo 1.367 articulos los obtenidos de PubMed y 2.221 los obtenidos

a partir de Scopus.

Posteriormente, con el objetivo de descartar duplicidades, se realizé una
combinacion de los articulos obtenidos de ambas bases de datos
consiguiéndose asi descartar 791 articulos. Después de la evaluacion preliminar
a partir de los titulos y resimenes el numero de registros excluidos fue de 2.518.
A continuacion, siguiendo los criterios de inclusion y exclusién seleccionados, se
eliminaron 268 articulos. Finalmente resultaron ser 11 los articulos incluidos en

la presente revision sistematica.

A través de la Figura 3 se puede observar la metodologia que hemos empleado
para realizar la seleccion de los articulos a partir de los cuales se realizara esta

revision sistematica.
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Figura 3: Diagrama de flujo de la metodologia de seleccion de estudios. Se

resume el proceso de busqueda, cribado e inclusion de articulos.
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3.2. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Los 11 articulos seleccionados para elaborar la presente revision fueron
publicados entre 2014 y 2023, siendo la mayoria publicados en 2021. Prestando
atencion al disefio de los estudios epidemiolégicos incluidos: 9 presentan un
disefio analitico observacional de cohortes prospectivas (28, 29, 30, 31, 32, 34,
35, 36, 37); 1 de cohortes retrospectivas (33) y 1 de validacién diagnéstica

preliminar (27).

Al considerar todos los articulos incluidos, el tamafio muestral asciende a un total
de 6.555 participantes; 70 afios es la edad media de los mismos y la distribucién

por género informa de un 45'28% de mujeres.

La clasificacion de los pacientes en diferentes grupos dentro del Continuum de
la enfermedad de Alzheimer (EA) se fundamentd en la evaluacién de la funcién
cognitiva, empleando herramientas como el Mini-Mental State Examination; los
criterios de Petersen y el Clinical Dementia Rating entre otros. Algunos de los
articulos emplearon la resonancia magnética (RM) para evaluar el volumen
temporo-medial cerebral con especial atencion al hipocampo (31, 33) entre otras
regiones (37); el AB/PiB-PET (28, 30, 34, 35, 36) y el T-PET (34, 35) para evaluar
el depdsito temporo-parietal cerebral de (-amiloide (AB) vy tau (1),
respectivamente, o el 18F-FDG-PET (31, 34) para valorar la actividad metabdlica
de dichas regiones: La finalidad de la incorporacién de informacion estructural y/o
metabdlica procedente de la neuroimagen variaba en funcién del estudio. En
algunos, pretendia confirmar el depdsito de AB cerebral y establecer subgrupos
dentro de los pacientes cognitivamente sanos (CS) y deterioro cognitivo leve
(DCL) segun la carga AP identificada mediante la intensidad de sefial del AB-
PET (34, 36) y/o la carga 1 por 1-PET (34). Otros emplearian dicha informacion
para evaluar longitudinalmente el depésito AB (28, 35, 36), como variables de
ajuste (36) y/o para validar sus resultados (30, 34, 35, 36). Por otro lado, algunos
articulos incluyeron informacion del analisis de biomarcadores en LCR como
amyloid tau neurodegeneration (ATN) (AB1-42, p-tau y t-tau) u otros, para validar
sus resultados (29, 30, 31, 33, 35, 37); comparar sus niveles con los obtenidos

en plasma (37) o clasificar en subgrupos dentro del Continuum de la EA (33).
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Tabla 2.
Extraccion de datos.
Titulo, autor y Disefio Objetivos Muestra Biomarcador Variables de Resultados y Conclusiones
afio de ajuste
publicacién
Plasma protein Estudio de Evaluar la alteracion n=691 Expresion global Analisis Se encontraron 28 proteinas
profiling of Mild validacion de la expresion global (CS, n=411; DCL, de proteinas univariante plasmaticas involucradas en la
Cognitive diagnostica de proteinas n=261 (aDCL, n=147; plasméaticas respuesta inflamatoria aguda
Impairment and preliminar plasmaticas en nDCL, n=114); pDA, (ITIH1, CPN2); transporte de
Alzheimer’s pacientes con DCL y n=19 colesterol (APO); coagulacion
disease using pDA en comparacion sanguinea (fibrindgeno) y
iTRAQ con sujetos CS EM: 77’30 afos activacion del complemento (C3,
guantitative mediante iTRAQs. 48’50 % mujeres C5) significativamente alteradas
proteomics en pacientes con DCL y pDA en
Song et al.

(2014) (27)

comparacion con los sujetos CS.

Afamina e IGHM podrian
posicionarse como biomarcadores
candidatos para el diagnostico de

DCL por EA.

LEYENDA:

APO: Apolipoproteina; CPN2: Carboxipeptidasa-2; C3: Factor C3 del complemento; C5: Factor C5 del complemento; CS: Cognitivamente Sano; DCL: Deterioro Cognitivo Leve (aDCL:

deterioro cognitivo leve amnésico; nDCL: deterioro cognitivo leve no amnésico); EA: Enfermedad de Alzheimer; EM: edad media de los participantes; IGHM: Regiéon C de la cadena
Mu de la Inmunoglobulina; IL-6: Interleukina 6; ITIH1: Inhibidor de Inter-Alfa-tripsina de cadena pesada H1; pDA: Probable Demencia de Alzheimer.
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Titulo, autor y Disefio Objetivos Muestra Biomarcador Variables de Resultados y Conclusiones
afio de ajuste
publicacién
Plasma Estudio Indicar si la n= 157 AB1-40, AB1-42, Analisis Se hallaron niveles plasmaticos
Amyloid- Levels analitico determinacion en *Al inicio* ABn-42, ABn-4o, multivariante de AB significativamente
are Significantly | observacional | plasma de AB permite _(0 m‘?ses) o y el cociente ajustado por disminuidos en pacientes con
Associated with | de cohortes discriminar entre (€S, ngéi‘ln?g‘) n=21; AB1-42/AB1-20 variables de deterioro progresivo de la funcién
a Transition prospectivas pacientes con ' en plasma confusion cognitiva en comparacion con
Toward deterioro progresivo *18 meses* (edad, sexo, aquellos que se mantuvieron
Alzheimer’s de la funcién cognitiva | (-40 sujetos por pérdida del genotipo cognitivamente estables. Se
Disease as y sujetos analisis plasmatico de AB) APOE4) demostro que el deterioro
Measured by cognitivamente n estable (CS)=87 cognitivo se correlacionaba con
Cognitive estables. n transicién (CS>MCI; los cambios en SUVR del PiB-
Decline and CS~ pDA; MCI-> pDA)= PET y los niveles plasmaticos de
Change in 23 AB. Por ultimo, se evidencié que
Neocortical n pDA estable=7 las isoformas ABn-40 y ABn-22 eran

Amyloid Burden

Rembach et al.
(2014) (28)

*36 meses*
n estable (CS)=119

n transicién (CS>MCI;
CS- pDA; MCI-> pDA)=
26
n pDA estable=12

EM: 73’41 anos
58’50 % mujeres

concluir que la determinacién en
plasma de AB podria formar parte
de un panel para el diagnéstico

especificas de la EA.

Estos resultados permiten

precoz de la EA.

LEYENDA:

AB: Péptidos B-amiloide; AB-42y AB-40: Isoformas de 42 y 40 aminoacidos de péptidos B-amiloide, sus respectivas especies N-truncadas (ABn-a2, ABn-40) Y SU cociente (cociente
AB1-42/AB1-40); APOEA4: Alelo épsilon 4 de la Apolipoproteina E; CS: Cognitivamente Sano; DCL: Deterioro Cognitivo Leve; EA: Enfermedad de Alzheimer; EM: edad media de los
participantes; pDA: Probable Demencia de Alzheimer; PiB-PET: Tomografia por Emision de Positrones para detectar depdsitos de péptidos 3-amiloide con el compuesto B. de

Pittsburgh; SUVR: Valor de Captacion Estandarizado (del PET) por sus siglas en inglés.
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Titulo, autor y Disefio Objetivos Muestra Biomarcador Variables de Resultados y Conclusiones
afio de ajuste
publicacién
Increased Estudio Identificar la actividad n=224 BACE1 Analisis En los pacientes con DCL que
Plasma Beta- analitico enzimatica de BACE 1 (CS n=53, DCL, n=96 plasmatica multivariante desarrollaron pDA durante el
Secretase 1 observacional en plasma; evaluar si (DCLprog, N=71), pDA, ajustado por seguimiento y en los pacientes con
May Predict de cohortes esta incrementada en n=75) variables de pDA se hallo, en comparacion con
Conversion to prospectivas pacientes con DCL y si confusion (edad, los controles sanos y aquellos
Alzheimer's multicéntrico dicho aumento EM: 7045 afios sexo, centro de pacientes con DCL que se
Disease longitudinal es factor de 4361 % mujeres reclutamiento) mantuvieron estables durante
Dementia in riesgo de conversion a dicho seguimiento, un aumento
Individuals with pDA. significativo en la actividad
Mild Cognitive enzimatica plasmética de BACEL.
Impairment
La actividad enzimatica de BACE1
Shen et al. en plasma podria emplearse en el
(2017) (29) cribado de pacientes en riesgo de
desarrollar EA y podria predecir la
progresion desde EA prodrémica a
pDA.

LEYENDA:

BACE 1: B-Secretasal; CS: Cognitivamente Sano; DCL: Deterioro Cognitivo Leve (DCLyog: DCL progresivo); EA: Enfermedad de Alzheimer; EM: edad media de los participantes;
pDA: Probable Demencia de Alzheimer.
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Titulo, autor y Disefio Objetivos Muestra Biomarcador | Variables de Resultados y Conclusiones
afio de ajuste
publicacién
Plasma Estudio Determinar el potencial n= 228 Cociente TP Andlisis En comparacién con sujetos CS,
AB42/40 Ratio analitico del cociente TP42/40 (CS, n=83; aDCL, 42140 multivariante niveles significativamente bajos del
Detects Early | observacional | para detectar aDCL en n=145) plasmatico ajustado por cociente TP42/40 fueron identificados

Stages of
Alzheimer's
Disease and

Correlates with
CSF and
Neuroimaging
Biomarkers in
the AB255
Study

Pérez-Grijalba

de cohortes
prospectivas
multicéntrico

una cohorte del estudio
AB55.

Explorar el valor del
cociente TP42/40
plasméatica como

biomarcador de riesgo

de conversion a EA en
los 2 afios de

seguimiento del estudio
y el grado de

*42,80% aDCL 2 pDA
durante seguimiento*

EM: 72°97 afios
49°'30% mujeres

variables de
confusion
(edad, nivel de
educacion,
genotipo
APOE4)

en pacientes con aDCL (EA
prodromica) en los 3 andlisis que se
practicaron (0, 12 y 24 meses); siendo
el cociente TP42/40 incluso menor en
aquellos pacientes con aDCL que
progresaron a pDA durante el
seguimiento. Ademas, el cociente
TP42/40 demostrd su utilidad en la
deteccion de la patologia subyacente
a la EA revelada por los
biomarcadores PiB-PET y LCR.

et al. (2018) concordancia del
(30) cociente TP42/40 con Aungue se deben completar estudios
los biomarcadores LCR mas amplios, el cociente TP42/40
y PiB-PET. determinado en plasma podria,
eventualmente, utilizarse como
herramienta de cribado para la
deteccion precoz de EA.
LEYENDA:

AB-42 y AB-40: Isoformas de 42 y 40 aminoacidos de péptidos B-amiloide; PiB-PET: Tomografia por Emision de Positrones para detectar depositos de péptidos $-amiloide con el
compuesto B de Pittsburgh; APOE4: Alelo épsilon 4 de la Apolipoproteina E; CS: Cognitivamente Sano; DCL: Deterioro Cognitivo Leve (aDCL: deterioro cognitivo leve amnésico); EA:
Enfermedad de Alzheimer; EM: edad media de los participantes; LCR: Liquido Cefalorraquideo; pDA: Probable Demencia de Alzheimer; TP42/40: Total Plasma AB42/40.
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in Patients with
Alzheimer Disease

Mattsson et al
(2019) (31)

Titulo, autor y Disefio Objetivos Muestra Biomarcador | Variables de Resultados y Conclusiones
afo de ajuste
publicacién
Association Estudio Examinar si hay una n=1.583 NfL Analisis El aumento longitudinal de los
between analitico asociacion (CS, n=401; DCL, n=855; plasmatico multivariante niveles de NfL se correlacioné
Longitudinal observacional longitudinal entre los pDA= 327) ajustado por | significativamente con otras huellas
Plasma de cohortes niveles de NfL en variables de | de la neurodegeneracién por EA; los
Neurofilament prospectivas plasmay la distintiva EM: 72’90 afos confusion biomarcadores ATN determinados
Light and fisiopatologia 4520 % mujeres (edad, sexo) en LCR, con la atrofia observada
Neurodegeneration subyacente a la EA. en RM; el hipometabolismo

detectado por 18F-FDG-PET y con
el empeoramiento en la cognicién
global.

Los hallazgos sugieren que los
niveles plasmaticos de NfL pueden
emplearse para monitorizar la
neurodegeneracion asociada a la
EA, incluso en ensayos clinicos de
terapias modificadoras de la EA.

LEYENDA:

APOE4: Alelo épsilon 4 de la Apolipoproteina E; ATN: Amyloid Tau Neurodegeneration; CS: Cognitivamente Sano; DCL: Deterioro Cognitivo Leve (aDCL: deterioro cognitivo leve
amnésico); EA: Enfermedad de Alzheimer; EM: edad media de los participantes; 18-FDG-PET: Tomografia por Emision de Positrones hipometabolismo con el trazador 2-(18F)-fluoro-2-
desoxi-D-glucosa; LCR: Liquido Cefalorraquideo; NfL: Neurofilamento de Cadena Ligera; pDA: Probable Demencia de Alzheimer; RM: Resonancia Magnética.
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Titulo, autor y Disefio Objetivos Muestra Biomarcador | Variables de Resultados y Conclusiones
afio de ajuste
publicacién
Plasma p- Estudio Investigar si la p- n=115 P-tau 181 Andlisis Se ha demostrado que p-taul81
taul81 analitico taul81 plasmatica plasmatica multivariante plasmética refleja especificamente la
accurately observacional refleja la patologia *12 recogida de p-taul81 ajustado por patologia cerebral de la EA al menos 8
predicts de cohortes cerebral especifica de plasmatica* variables de | antes de su confirmacion neuropatolégica
Alzheimer's prospectivas la EA en sujetos con . o o confusion y discrimina con precisién entre pacientes
disease diagnostico de D'?g?gﬁg?tgg;'co (edad) con patologia cerebral por EA y no-EA.
pathology at conflrma}cpn - n=111 (CS, n=28: DCL, ] o
least 8 years neuropatoldogico; si n=6: pDA. N=77) A5|,, _Ia detertnlnat_:lon de p-t_au18,1 '
prior to post- contribuiria a un El;/l' 82 ’aﬁos plasmatica podria guiar en el diagnostico
mortem and diagndstico méas ) . preciso del mecanismo subyacente al
. . 64% mujeres . e o
improves the preciso de la EA, deterioro cognitivo; permitiendo, con un
clinical diferenciandola de Diagndstico mayor grado de confianza, el tratamiento
characterisatio otras patologias neuropatolégico sintomatico y el manejo clinico adecuado
n of cognitive asociadas a demencia (Post-mortem) del paciente con EA.
decline y si la trayectoria n=111 (C, n=11; No-EA,
longitudinal de la n=33; EA, n=67)
Rodriguez et misma es diferente
al. (2020) (32) entre pacientes con *El tipo de disefio y las
diagnéstico de EA caracteristicas de los
neuropatolégicamente | Participantes presentan
confirmado, pacientes una distribucion similar en
no-EA y controles. 2%y 3% recogida
plasmatica*
LEYENDA:

C: Control; CS: Cognitivamente Sano; DCL: Deterioro Cognitivo Leve; EA: Enfermedad de Alzheimer; EM: edad media de los participantes; pDA: Probable Demencia de Alzheimer; P-
taul81: Tau fosforilada en treonina 181.
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Titulo, autor y Disefio Objetivos Muestra Biomarcador Variables Resultados y Conclusiones
afno de de ajuste
publicacién
Plasma p-taul81l Estudio Evaluar la eficacia n= 767 P-taul81 Analisis Los niveles plasmaticos de p-taul81
Level Predicts analitico de la determinacién (CS, n=252: CS AB-, plasmatica multivariante incrementaron desde la etapa preclinica
Neurodegeneration | observacional en plasma de p- n=185; CS AB+, n=66 ajustado por | de la EAy dichos aumentos se asociaron
and Progression to de cohortes taul81 para predecir (EA preclinica) variables de | longitudinalmente con mdltiples dominios
Alzheimer’s retrospectivas el desarrollo de EA. DCL, n=418: DCL AB-, confusion cognitivos y con la atrofia hipocampal en
Dementia: A n=164; DCL ABR+, n=254 (edad, sexo, RM.
Longitudinal Study (EA prodromica) pDA, nivel de
n=98) educacion, Estos resultados apoyan el empleo de p-
Wang et al. (2021) genotipo taul81 plasmatica como biomarcador
(33) EM: 72°30 afios APOE4) poco invasivo tanto para predecir el
4770% mujeres desarrollo de la EA como para detectarla
en su estadio prodrémico.
LEYENDA:

AB+/-: Presencia/ausencia de depdsito patologico de péptidos B-amiloide; APOE4: Alelo épsilon 4 de la Apolipoproteina E; CS: Cognitivamente Sano; DCL: Deterioro Cognitivo Leve;
EA: Enfermedad de Alzheimer; EM: edad media de los participantes; pDA: Probable Demencia de Alzheimer; P-taul81: Tau fosforilada en treonina 181; RM: Resonancia Magnética.
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Titulo, autor y Disefio Objetivos Muestra Biomarcador | Variables de Resultados y Conclusiones
afio de ajuste
publicacion
Plasma Estudio Determinar si p- n=1.189 P-taul81 Analisis Niveles plasmaticos elevados de p-taul81
phosphorylated- analitico taul8l se (AB-PET-, n=500 (CS, plasmatica multivariante se correlacionaron tanto con el depdsito
taul8l as a observacional | correlaciona con el Nn=245; DCLsta, N=222; ajustado por | patoldgico cerebral de ARy T como con la
predictive de cohortes nivel de DClLprog, N=8; pDA, n=25); variables de neurodegeneracion asociada a la EA.
biomarker for prospectivas neurodegeneracion AB-PET+, n=560 (CS, confusion
Alzheimer’s evaluado por PET Nn=116; DClLsta, N=218; (edad, sexo, Estos hallazgos sugieren que p-taul81
amyloid, tau and amiloide; tau y FDG; DCLprog, N=69; pDA, afios de plasmatica podria emplearse para el
FDG PET status si podria diferenciar | n=157); Tau PET-, n=171 educacion, diagnostico precoz de la neuropatologia
entre la +/- del PET | (CS, n=97; DCLsta, N=69; genotipo asociada a la EA.
Shen et al. en las diversas DClLprog, N=4; pDA, n=1); APOE4)
(2021) (34) etapas del Tau PET+, n=24 (CS,
Continuum de la EA,; n=8; DCLsta, N=11,
si podria servir como | DCLprog, N=4; pDA, n=1);
biomarcador de la 18-FDG-PET-, n=671
patologia cerebral (CS, n=298; DClLsta,
subyacente a la EA n=322; DCLprog, N=23;
y si podria predecir pDA, n=28); 18-FDG-
la progresion de la PET+, n=414 (CS, n=73;
misma. DClLsta, Nn=123; DCLprog,
n=57; pDA, n=161)
EM: 73’48 anos
48’13% mujeres
LEYENDA:

AB+/-: Presencia/ausencia de depdsito patologico de péptidos B-amiloide; B-amiloide (AB) /Tau (1)/ 18-FDG-PET: Tomografia por Emisién de Positrones para detectar depositos de
péptidos B-amiloide / proteina tau/ hipometabolismo con el trazador 2-(18F)-fluoro-2-desoxi-D-glucosa; APOE4: Alelo épsilon 4 de la Apolipoproteina E; CS: Cognitivamente Sano; DCL:

Deterioro Cognitivo Leve (DCL;rog: DCL progresivo; DCLsia: DCL estable); EA: Enfermedad de Alzheimer; EM: edad media de los participantes; pDA: Probable Demencia de Alzheimer;
P-tau181: Tau fosforilada en treonina 181.

32



TFG-Dolores Clara Lopez Ros

i UNIVERSITAT

JAUME |

Moscoso et al.
(2021) (35)

progresion

espaciotemporal

observada en el
patron del AB-PET y
del T-PET y con los

biomarcadores
establecidos en LCR
(ApB42, t-tau y p-tau).

49°30 % mujeres

Titulo, autor y Disefio Objetivos Muestra Biomarcador Variables de Resultados y Conclusiones
afio de ajuste
publicacion
Time course of Estudio Establecer la n=1.067 P-taul81 Analisis El depdsito extracelular patolégico
phosphorylated- analitico trayectoria temporal | (CS, n=359; DCL, n=518; plasmatica multivariante de AB evaluado por AB-PET se
taul81l in blood | observacional de p-taul8l pDA, n=186) ajustado por correlacion6 con los cambios
across the de cohortes plasmatica a lo largo *4 abandonos de variables de dinamicos en la concentracion
Alzheimer's prospectivas | del Continuum de la pacientes con pDA* confusion (edad, plasmatica de p-taul81.
disease EA esporadica en sexo) Niveles elevados de p-taul81 desde
spectrum comparacion con la EM: 74’20 afios inicio se asociaron con una sefal

intensa en el T-PET 6 afios mas
tarde.

La p-taul81 plasmatica refleja en
gran medida la dinamica de la p-
taul81l en LCR, sugiriendo que
ambos biomarcadores reflejan una
fisiopatologia subyacente similar.

Estos resultados apoyan el uso de p-
taul81 plasmatica como herramienta
en la deteccién precoz de la EA.

LEYENDA:

AB-42: Isoformas de 42 aminoacidos de péptidos -amiloide; AB+/-: Presencia/ausencia de depdsito patolégico de péptidos 3-amiloide; B-amiloide (AB) /Tau (1)-PET: Tomografia por
Emisién de Positrones para detectar depoésitos de péptidos B-amiloide / proteina tau; CS: Cognitivamente Sano; DCL: Deterioro Cognitivo Leve; EA: Enfermedad de Alzheimer; EM:
edad media de los participantes; LCR: Liquido Cefalorraquideo; pDA: Probable Demencia de Alzheimer; P-tau181: Tau fosforilada en treonina 181. T-tau: Total tau.
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al. (2022)
(36)

42/AB1-40; p-taul8l;
GFAP y NFL
plasmaticos sobre el
status PET-AB (+/-)
alo largo del
Continuum de la EA.

50% mujeres

*Tercer tiempo*
(36 meses)
n= 175 (CS, n=119: CS AB-, n=79; CS
AR+, n=40 (EA preclinica)

DCL, n=27: DCL AB-, n=13; DCL A+,
n=14 (EA prodrémica) pDA AB+, n=29)
EM: 74’23 afios
50’67% mujeres

multivariante
ajustado por
variables de
confusion (edad,
sexo, genotipo
APOE4, status
AB (+/-) del PET,
trazador del
PET)

Titulo, autor Disefio Objetivos Muestra Biomarcador Variables de Resultados y
y afio de ajuste Conclusiones
publicacién
Plasma Estudio Investigar los n=225 Ratio Aa- Andlisis Los niveles plasmaticos
AB42/40 ratio, analitico cambios *Primer tiempo* 42/ABa1-40; p- transversal: del cociente AB1-42/AB1-40;
p-taul8l, observacional longitudinales del (0 meses) taul81,; Andlisis p-taul8l; GFAP y NFL
GFAP, and de cohortes | cociente AB142/AB1- | N=225(CS, n=120: CS AB-, n=81;CS | GFAPy NFL multivariante estan alterados de
NfL across prospectivas | o; p-taul81; GFAP y AB+, n=59 (EA preclinica) plasmaéticos ajustado por manera secuencial a lo
the NFL plasmaticos y DCL, n=59: DCL AB-, n=26; DCL AR+, variables de largo del Continuum de
Alzheimer's su asociacion con el | n=33 (EA prodrémica) pDA AR+, n=46) confusion (edad, | la EAy estan asociados
disease progresivo deterioro EM: 74°23 afios sexo, genotipo con el desarrollo
continuum: A cognitivo en el 50'67% mujeres APOEA4, trazador | progresivo de deterioro
Cross- transcurso del N i del PET, lugar cognitivo y aumento de la
. . Segundo tiempo* . . . o
sectional and Continuum de la EA (18 meses) donde se realiza | intensidad de sefial del
longitudinal n= 176 (CS, n=120; CS AB-, n=80; CS el PET) AB-PET.
study in the Comparar la AB+, n=40 (EA preclinica)
AIBL cohort capacidad predictiva DCL, n=27: DCL AB-, n=13; DCL AB+, Analisis Estos hallazgos apoyan
conjunta y entre si n=14 (EA prodrémica) pDA AR+, n=29) longitudinal: el potencial diagnéstico y
Chatterjee et del cociente AB1- EM: 75’83 afios Analisis pronéstico de dichos

biomarcadores
plasméticos en la EA.

LEYENDA:

AB42/40: Ratio de isoformas de 42 y 40 aminoacidos de AB; AB+/-: Presencia/ausencia de depdsito patolégico de péptidos B-amiloide; AB-PET: Tomografia por Emision de Positrones
para detectar péptidos AB; APOE4: Alelo épsilon 4 de la Apolipoproteina E; CS: Cognitivamente Sano; DCL: Deterioro Cognitivo Leve; EA: Enfermedad de Alzheimer; EM: edad media
de los participantes; GFAP: Proteina Glial Fibrilar Acida; NfL: Neurofilamento de Cadena Ligera; pDA: Probable Demencia de Alzheimer; P-tau181: Tau fosforilada en treonina 181.
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Brosseron et
al. (2023) (37)

Titulo, autor y Disefio Objetivos Muestra Biomarcador Ajuste por Resultados y Conclusiones
afo de variables de
publicacién confusion
Serum IL-6, Estudio analitico Investigar marcadores n= 309 Marcadores Analisis Cada marcador experimental en
SAXL, and observacional de inflamatorios (CS, n=74; DCS, n=99; inflamatorios multivariante suero mostré un perfil individual de
YKL-40 as cohortes experimentales en DCL, n=75; pDA, n=38) en suero ajustado por interrelaciones tanto con sus
systemic prospectivas suero y analizar, en una *se incluyeron 23 variables de | correspondientes en LCR como con
correlates of cohorte de pacientes en | familiares de primer grado confusion los biomarcadores ATN de la EA en
reduced brain riesgo de progresion a de pacientes con pDA* (edad, sexo, LCR; el volumen temporo-parieto-
structure and EA, la relacion de genotipo frontal en RM y el perfil cognitivo.
function in dichos biomarcadores EM: 70’20 afios APOEA4, IMC) | Los niveles en suero de sAXL, IL-6
Alzheimer’s con la patologia 46’80% mujeres y YKL-40 mostraron las
disease: results cerebral de la EA. asociaciones mas llamativas.
from the
DELCODE Esto podria sugerir que las firmas
study de sangre periférica corresponden a

estadios especificos de la EA.

LEYENDA:

APOE4: Alelo épsilon 4 de la Apolipoproteina E; ATN: Amyloid Tau Neurodegeneration; CS: Cognitivamente Sano; DCL: Deterioro Cognitivo Leve; EA: Enfermedad de Alzheimer; EM:
edad media de los participantes; IL-6: Interleukina 6; IMC: indice de Masa Corporal; LCR: Liquido Cefalorraquideo; pDA: Probable Demencia de Alzheimer; sAXL: Receptor tirosina-
quinasa de AXL; YKL-40: Proteina 1 similar a la quitinasa-3; RM: Resonancia Magnética.
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Song et al. (27) elaboraron un estudio de validacion diagnostica preliminar para
determinar si el método iTRAQs seria adecuado para la deteccion de
biomarcadores potencialmente Utiles para el cribado de pacientes con deterioro
cognitivo leve (DCL) y probable demencia por enfermedad de Alzheimer (pDA).
Seleccionaron 411 sujetos cognitivamente sanos (CS), 261 pacientes con DCL,;
147 con DCL amnésico (aDCL) y 114 con DCL no-amnésico (nDCL) y 19
pacientes con pDA. Identificaron 30 proteinas diferentes involucradas en
multiples funciones biologicas cuya expresion, en comparacion con sujetos CS,
se encontraba notablemente alterada en pacientes con DCL y pDA. Decidieron
estudiar en mayor profundidad, por ser las proteinas mas alteradas y no
previamente estudiadas en pacientes con DCL y pDA, la afamina (proteina
perteneciente a la familia genética de la albumina; sintetizada por las células
endoteliales de la barrera hematoencefalica e involucrada en el transporte de
vitamina E, antioxidante no-enzimatico que juega un papel fundamental en la
proteccion frente al dafio por estrés oxidativo) y la regién C de la cadena mu de
la inmunoglobulina (IGHM). Tanto en pacientes con DCL como con pDA
cuantificaron, mediante el método iTRAQSs, niveles plasmaticos de afamina
disminuidos y niveles plasmaticos de IGHM aumentados. Concluyeron que
afamina e IGHM presentarian potencial como biomarcadores sanguineos para

el diagndstico precoz de la EA.

Rembach et al. (28) elaboraron un estudio de cohortes para determinar el nivel
de asociacién entre la variacion longitudinal en los niveles de AB plasmatica con
el deterioro progresivo de la funcion cognitiva y los cambios en el depdsito [3-
amiloide (AB) neocortical. Para ello seleccionaron 157 participantes. Evaluaron
la funcién cognitiva, los niveles plasmaticos de AB y el depdsito AR por PiB-PET.
La evaluacion cognitiva junto con el nivel de AR medido por PiB-PET permitid
diferenciar a los pacientes que se mantuvieron estables; 119 sujetos CS y 12
pacientes con EA, de aquellos 26 pacientes que desarrollaron y/o progresaron
en dichos parametros (p<00001). Mientras que la cognicion fue evaluada tanto
a los 0 meses como a los 18 y 36 meses, los niveles de AB en plasma se
determinaron a los 0 y 18 meses, y la intensidad de sefal del PiB-PET se evalud
a los 0 y 36 meses. Al comparar los niveles plasmaticos de AR entre el grupo de

transicion y el grupo de no-transicion, demostraron el descenso significativo de
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los niveles ABi-42 y el cociente ABi-42/AB1-40 a los 0 meses (p=0008 y p=01002,
respectivamente) y a los 18 meses (p=0003 y p=0004, respectivamente) en
comparacion con el grupo que se mantuvo estable. Ademas, observaron una
disminucion notable de los niveles de ABn-42 plasmatica en el grupo de transicion,
demostrando su potencial prondstico como biomarcador longitudinal de
evolucion hacia el deterioro cognitivo. Estos hallazgos sugieren el potencial del
AB plasmatico como parte de un panel de biomarcadores para el diagndstico de

la EA en fase de predemencia.

Shen et al. (29) realizaron un estudio de cohortes multicéntrico para objetivar la
utilidad de la actividad enzimatica plasmatica de la B-secretasal (BACEL),
enzima involucrada en la amiloidogénesis, en la identificacion de pacientes con
DCL dentro del Continuum de la EA. Examinaron 224 sujetos durante 3 afos,
destacando los 71 pacientes con DCL que progresaron a pDA durante dicho
seguimiento. La actividad enzimatica plasmatica de BACE1l se hallé
incrementada significativamente en pacientes con DCL progresivo (DCLprog) Y
con pDA en comparacion con los sujetos CS (p=0001 y p<0001,
respectivamente) y pacientes con DCL estable (DCLsta) (p=0001 y p<0001,
respectivamente). Posteriormente, con el fin de validar la actividad enziméatica de
BACE1 como candidato a biomarcador de la EA procedieron a la comparacion
de dicha actividad enzimatica plasmatica con la determinacién en LCR de
biomarcadores ATN de la EA (AB1-42, p-tau y t-tau) y con la cognicién. Asi, la
actividad enzimatica plasmatica de BACE1 se correlaciond significativamente
con los niveles en LCR de proteina 7 y péptido ABi42 (p<001 y p<005,
respectivamente), biomarcadores predictores de progresion o conversion a pDA,
y con la funcion cognitiva (p<0'001). Dichos hallazgos sugieren que la actividad
enzimatica plasmatica de BACEL estaria asociada con el riesgo de desarrollar

EA, pudiendo contribuir a predecir la progresion desde EA prodrémica a pDA.

Pérez-Grijalba et al. (30) elaboraron un estudio de cohortes multicéntrico para
estudiar el potencial del cociente AB42/AB40 plasmatica (TP42/40) tanto en la
identificacion precoz de la EA como en la prediccién del deterioro cognitivo.
Seleccionaron 83 sujetos CS y 145 pacientes con aDCL (EA prodromica).
Observaron niveles significativamente bajos del cociente TP42/40 en pacientes
conaDCL alos 0, 12 y 24 meses en comparacion con sujetos CS (p<001, p<005
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y p<0001, respectivamente). Por otro lado, durante los 2 afios de seguimiento,
62 pacientes con aDCL progresaron a pDA (aDCLprog) ¥ 81 se mantuvieron
estables (aDCLsta). Los pacientes con aDClprog mostraron niveles
significativamente disminuidos (en comparacion con la mediana de la poblacion
de estudio) del cociente TP42/40 a los 0 meses en comparacion con los
pacientes con aDCLsta (p=0017). Asimismo, el cociente TP42/40 bajo a los O
meses implicé un incremento de =70% en el riesgo de progresion desde aDCL a
pDA (HR=1'687, IC 95%=1'058-2'691, p=0028). Para evaluar el grado de
concordancia entre el cociente TP42/40 con p-tau, t-tau y AB42/AB40 en LCR y
el depdsito AB por PiB-PET, seleccionaron una subcohorte de 43 y 59 pacientes
con aDCL, respectivamente. Los niveles del cociente TP42/40 se
correlacionaron significativamente con los niveles en LCR de p-tau, t-tau y
AB42/AB40 (p=0040, p=0043 y p=0008, respectivamente) y la intensidad de
sefal del PiB-PET (p<0'001). Dichos resultados permiten demostrar el potencial
del cociente TP42/40 en la identificacion de pacientes con aDCL; en la prediccién
de la progresion hacia demencia y en la deteccidn de la patologia cerebral propia
de la EA, posicionandose como un potencial biomarcador para la deteccion
precoz de la EA.

Mattsson et al. (31) disefiaron un estudio de cohortes para objetivar si existia
una asociacion longitudinal entre el neurofilamento de cadena ligera (NfL)
plasmatico y las caracteristicas basicas de la EA. Siguieron a 1.583 pacientes;
401 CS; 855 con DCL y 327 con pDA durante 11 afios, determinando anualmente
el nivel plasmético de NfL. Observaron asi un incremento significativo anual del
nivel plasméatico de NfL en todos los grupos (p<0'05); mas notorio en pacientes
con DCL en comparacion con sujetos CS (p<0001) y en pacientes con pDA en
contraste tanto con sujetos CS (p=0'02) como con pacientes con DCL (p=004).
La longitudinalidad del nivel plasmatico de NfL en pacientes con DCL se
correlacion6 significativamente con todas las caracteristicas basicas de la EA:
los niveles de APB42, p-tau y t-tau en LCR (p=001, p<0001 y p=<0001,
respectivamente); la alteracion estructural en RM (p<0001): volumen hipocampal
y ventricular lateral asi como grosor de la corteza entorrinal; giro temporal medio
e inferior y giro fusiforme; el hipometabolismo por FDG-PET de la corteza

cingular (p<0001) y el nivel de deterioro cognitivo (p<0001). Estos hallazgos
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sugieren que el NfL plasmaético, sin ser especifico de la EA, es un biomarcador
dindmico a lo largo del Continuum de la EA, permitiendo monitorizar la

neurodegeneracion asociada al avance de la misma.

Rodriguez et al. (32) elaboraron un estudio de cohortes para objetivar si la
determinacion previa en plasma de la proteina tau fosforilada en treonina 181 (p-
taul81) podria predecir la inevitable confirmacion neuropatoldgica de la EA y
discriminar eficazmente entre pacientes con EA y sin EA. Evaluaron la cognicion
de 115 pacientes en tres puntos temporales: 8, 4 y 2 afios antes de la
confirmacion neuropatologica post-mortem de la EA. Simultdneamente,
extrajeron muestras de sangre para cuantificar los niveles plasméticos de p-
taul81, pudiendo examinar el plasma de 83 individuos en los tres puntos
temporales; 17 individuos en dos puntos temporales y 15 individuos en un punto
temporal. En los tres puntos temporales, los niveles de p-taul81 plasmética
fueron significativamente mas altos en pacientes con pDA en contraste con
sujetos cognitivamente sanos (CS) (timepoint 1, p=0’001; timepoint 2, p<0’0001;
timepoint 3, p<0’0001), pero no asi comparados con pacientes con deterioro
cognitivo leve (DCL). A su vez, evaluando los cambios longitudinales de p-taul81
plasmatica observaron que los niveles de dicho biomarcador incrementaron
significativamente en los tres puntos temporales en pacientes con diagndstico
neuropatolégico de EA (p=0'0006). Asimismo, demostraron que la determinacién
de p-taul81 plasmética 8 afios antes de la confirmacion neuropatoldgica de la
EA podria discriminar a los pacientes con deterioro cognitivo por EA de pacientes
sin EA (AUC=97'4%, IC 95%=94'1-100%) y de sujetos CS (AUC=92'1%, IC
95%=82'4-100%). Estos hallazgos sugieren que en aquellas clinicas no
especializadas que carezcan de disponibilidad para la realizacién de puncion
lumbar o PET, la determinacién rutinaria en plasma de p-taul81l podria
emplearse como herramienta costoefectiva y rapida para aumentar la confianza
al administrar tratamiento sintomatico a pacientes con probable demencia por
EA (pDA) o para informar mejor sobre el manejo de dichos pacientes. De manera
alternativa, podria utilizarse en la practica clinica o en los ensayos clinicos como
un primer cribado para seleccionar aquellos pacientes, que si lo precisasen, se

someterian a la confirmacion de la EA por andlisis de LCR o PET.
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Wang et al. (33) disefiaron un estudio de cohortes para evaluar la eficacia de la
p-taul81 plasmética como herramienta predictiva de la EA. En funcion de los
niveles de ABi-42 en LCR, dividieron los 767 participantes en 5 subgrupos: sujetos
CS-; EA preclinica; DCL-; EA prodromica y pDA+ y los siguieron
retrospectivamente durante 17 afios. Hallaron el nivel mas alto de p-taul8l
plasmatica en los pacientes con pDA+, seguida de los pacientes con EA
prodromica y EA preclinica, obteniendo los pacientes con DCL- los niveles mas
bajos (p<005); sin encontrar diferencias significativas entre pacientes con DCL-
y sujetos CS-. Decidieron investigar la asociacion longitudinal del nivel
plasmatico de p-taul81 con los biomarcadores ATN de la EA en LCR; mdltiples
dominios cognitivos y el volumen hipocampal por RM. En toda la cohorte el nivel
plasmatico de p-taul81 se correlaciono longitudinalmente con la disminucion de
la cognicion global; funcién ejecutiva, memoria; lenguaje y funcionamiento
visoespacial (p<005); con los biomarcadores ATN en LCR (p<005) y el volumen
hipocampal (p<005). Mediante la curva de supervivencia de Kaplan-Meier
demostraron que los sujetos CS y con DCL con niveles altos de p-taul8l
plasmatica asociaron un mayor riesgo de progresion a demencia en contraste
con aquellos con niveles mas bajos (log-rank p<0'0001). Estos hallazgos apoyan
la determinacién en plasma de p-taul81 como biomarcador costoefectivo y poco

invasivo para la deteccion precoz de la EA.

Shen et al. (34) elaboraron un estudio de cohortes para evaluar el potencial de
la p-taul81 plasmética en la prediccién tanto de la patologia cerebral AR y T como
de la neurodegeneracion asociada a la EA tomando como referencia los
hallazgos en el AB-PET, 1-PET y el FDG-PET, respectivamente. Incluyeron 1.189
participantes procedentes de la base de datos The Alzheimer's Disease
Neuroimaging Initiative (ADNI); 1.060 con datos procedentes de AR-PET; 195 de
T-PET y 1.805 de FDG-PET. Posteriormente, en funcién de la cognicién global,
fueron agrupados en sujetos CS, pacientes con DCL y pDA. Los pacientes con
DCL fueron a su vez subdivididos en DCLstay DCLprog Si tras 2 afios desde la
primera determinacion plasmatica de p-taul8l habian progresado a pDA.
Hallaron tanto una correlacion significativa entre la p-taul81 plasmatica y la
intensidad de sefal en AB-PET (p<00001); T-PET (p=00003) y el FDG-PET

(p<00001) como un aumento significativo de dicho biomarcador a lo largo del
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Continuum de la EA (p<00001); pacientes con pDA y DCLprog presentaron
niveles mas elevados de p-taul81 plasmética en contraste con DCLsta Y Sujetos
CS (p<00001). Individuos con niveles plasmaticos anormales de p-taul8l
(>18.85 pg/ml) al inicio, mostraron un mayor riesgo de progresar en la patologia
AB cerebral determinada por AB-PET (HR=2’32, IC 95%=1'32-4’08) y en la
neurodegeneracion evaluada por FDG-PET (HR=321, IC 95%=2"06-5’01). Ante
estos hallazgos, la determinacion de los niveles de p-taul81 en plasma podria
utilizarse como prueba practica y preliminar para la deteccion de la patologia
subyacente a la EA; para diferenciar la EA de otras enfermedades
neurodegenerativas; para el cribado de la EA y en la monitorizacion de ensayos

clinicos de terapias modificadoras de enfermedad.

Moscoso et al. (35) disefiaron un estudio de cohortes para evaluar la relacion
entre la trayectoria temporal del nivel plasmatico de p-taul81 y la progresion
espacio-temporal observada tanto en AB-PET y T1-PET como en los
biomarcadores ATN en LCR. Incluyeron 1.067 participantes del ADNI
clasificados segun cognicién global con al menos una determinacion en plasma
de p-tau181 y un AB-PET donde 864 también tenian determinaciones disponibles
de AB142 y p-taul81 en LCR. En cuanto al tiempo de seguimiento, analizaron
anualmente la p-taul81 plasmatica de 938 participantes durante una mediana
de 2’9 afos; evaluaron el depdsito de AB por AB-PET de 728 participantes cada
2 afios durante una mediana 4 afios; examinaron el depésito de 1-PET de 156
participantes durante una media de 6’1 afos y extrajeron LCR de 410
participantes cada 2 afnos durante una mediana de 3’3 afios. Asi, hallaron una
asociacion longitudinal significativa entre los niveles plasmaticos de p-taul8ly
la acumulacion de AB en el AB-PET tanto en pacientes con DCL (p<0'001) como
en sujetos CS (p<0001). Tanto el nivel basal como el aumento longitudinal del
nivel plasmatico de p-taul81 se asoci6 con la futura agregaciéon de 1 en 1-PET 6
aflos mas tarde (p<0'001). Ademas, incrementos longitudinales de los niveles
plasmaticos de p-taul81 se correlacionaron con aumentos longitudinales de los
niveles de p-taul81 en LCR (p<0001). Estos resultados, sugieren que p-tau 181
plasmatica refleja caracteristicas de la patologia 1 intimamente relacionadas con

la patologia A fibrilar y que podria predecir el proceso de agregacion de los
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ovillos neurocfibrilares de 1 varios afios antes que se establezca la patologia T;

posicionandose como potencial biomarcador del diagndstico precoz de la EA.

Chatterjee et al. (36) disefiaron un estudio de cohortes. Por un lado, compararon
la capacidad predictiva conjunta y entre si del cociente AB1-42/AB1-40, p-taul8l,
GFAP y NFL en plasma sobre la presencia (AB+) o ausencia (AB-) de depdsito
extracelular patologico de AB por PET-AB. Por otra parte, evaluaron los cambios
longitudinales en los niveles del cociente ABi-42/AB1-40, p-taul81, proteina glial
fibrilar 4cida (GFAP) y NfL plasméticos y su asociacion con el progresivo
deterioro cognitivo y la del depdsito AR por AB-PET como a lo largo del
Continuum de la EA. Incluyeron 225 participantes de la cohorte Australian
Imaging, Biomarker & Lifestyle Flagship Study of Ageing (AIBL) y los siguieron
durante 36 meses. Sin embargo, solamente dispusieron de los niveles
plasméticos de los biomarcadores a estudio de dichos 225 individuos a los 0
meses. Mientras, a los 18 meses y 36 meses, tuvieron 176 y 175 muestras
disponibles, respectivamente. Hallaron niveles plasmaticos significativamente
disminuidos del cociente AB1-42/AB1-40 en sujetos CS ABR+; DCL AB+ y pDA AB+
en contraposiciéon con CS AB- (p<00001) y DCL AB- (p<00001) y niveles
significativamente aumentados tanto de p-taul81 como GFAP en sujetos CS
AB+; DCL AB+ y pDA AB+ en contraste con CS AB- (p<00001 y p<00001,
respectivamente) y DCL AB- (p<00001 y p<0’'0005, respectivamente). Asimismo,
observaron niveles significativamente aumentados de NfL tanto en pacientes con
DCL AB+ en comparacion con sujetos CS AB-(p=0’ 014) y pacientes con DCL
AB- (p=0031) como en pacientes con pDA AB+ comparados con sujetos CS ABR-
(p<00001), CS AB+ (p<0005), DCL AB- (p<0001) y DCL AB+ (p=0049).
Individualmente, la p-taul81 plasmatica obtuvo equivalente o incluso mejor
rendimiento diagndstico en la prediccion del status AB-PET que el resto de los
biomarcadores plasméticos (CS AB- vs CS AB+: AUC=0’805, NfL: p<0001; CS
AB+ vs DCL AB+: AUC=0'858, GFAP: p=0019, NfL: p<0001; CS AB- vs pDA
AB+: AUC=0'920, cociente AB1-42/AB1-40: p<0'036, NfL: p=0023; DCL AB- vs DCL
AB+; AUC=0902, GFAP: p<001, NfL: p<0’0001; DCL AB- vs pDA AR+:
AUC=0’957, cociente AB1-42/AB1-40: p=003, NfL: p<00001). A su vez, el panel de
biomarcadores con cociente ABi-42/AB1-20, p-taul8l, GFAP y NFL obtuvo

equivalente o incluso mejor rendimiento diagnostico en la prediccion del status
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AB-PET que cada biomarcador por separado (CS AB- vs CS Ap+: AUC=0'898,
cociente AB1-42/ApR1-40: p=0016, p-taul8l: p<001, GFAP: p<0001, NfL:
p<00001; CS AB- vs pDA AB+: AUC=0'958, cociente ABi-42/ABi-40: p<0'0001,
GFAP: p<001, NfL: p<00001; DCL AB- vs DCL AB+: AUC=0'941, cociente AB1-
42/AB1-40: p=0011, GFAP: p<0001, NfL: p<00001; DCL AB- vs pDA AB+:
AUC=0967, cociente AB1-42/AB1-40: p<001, p-taul8l: p<001, GFAP: p<0012,
NfL: p<0001). Para analizar la asociacion longitudinal de dichos biomarcadores
con el deterioro cognitivo progresivo, de los 225 participantes incluidos en este
estudio longitudinal, seleccionaron, segun su cognicion global, 176 individuos:
120 CS, 27 con DCL y 29 con pDA AB+, siendo los pacientes con pDA
Gnicamente escogidos si presentaban un status PET-AB+. Asi, observaron
alteraciones tanto del cociente AB1-42/AB1-40, p-taul81 y GFAP en pacientes con
DCL en comparacion con sujetos CS (p=0024, p<001 y p<001
respectivamente) como de GFAP y NFL en pacientes con pDA en contraste con
sujetos CS (p=0049 y p<0001, respectivamente). Ademas, hallaron asociacion
entre niveles disminuidos del cociente ABi1-42/ABi40 y el deterioro cognitivo
progresivo (p<0'001) asi como entre niveles aumentados de p-taul8l, GFAP y
NFL y el deterioro de la cognicidbn global (p<0001, p=002 y p=0019
respectivamente). Prospectivamente, niveles disminuidos del cociente APi-
42/AB1-40 y niveles aumentados de p-taul81 y GFAP se asociaron con la carga
AB por AB-PET (p<0002). Asi, estos hallazgos sugieren que el cociente ABi-
42/AB1-40, p-taul8l, GFAP y NFL plasmaticos estan alterados transversal y
longitudinalmente en el transcurso del Continuum de la EA y estan asociados
con el progresivo deterioro cognitivo y aumento de la acumulacion extracelular
patolégica de AB por AB-PET; proporcionando evidencia sobre el potencial de
dichos biomarcadores plasmaticos en la contribucion al diagnostico y prondéstico
de la EA.

Brosseron et al. (37) realizaron un estudio de cohortes con &nimo de investigar
en mayor profundidad biomarcadores inflamatorios experimentales en suero de
pacientes con riesgo de desarrollar EA, en especial de pacientes con deterioro
cognitivo subjetivo, y evaluar la relacion de dichos biomarcadores tanto con sus
correspondientes determinaciones en LCR como con los biomarcadores ATN en

LCR; el volumen y grosor de las 6 regiones de Braak por RM y el rendimiento
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cognitivo. Las 6 regiones Braak incluyen las siguientes estructuras: I: corteza
entorrinal; 1l: hipocampo; 1ll: amigdala, cortezas fusiforme y parahipocampal, giro
lingual; 1V: region temporal, cértex cingulado y restrosplenial, insula; V: regiones
temporal y frontal y VI: area visual, areas motoras y sensitivas. Siguieron a 309
participantes clasificados en funcién de su desempefio cognoscitivo durante una
media de 3’1 afos (0=1'4 afos). Observaron que el receptor tirosina-quinasa de
AXL (sAXL); la interleukina-6 (IL-6) y la proteina 1 similar a la quitinasa-3 (YKL-
40) fueron los tres biomarcadores inflamatorios séricos mas prominentes.
Hallaron una elevacion significativa de sAXL sérico en sujetos con perfil
patolégico tanto de A/T (p<0003) como de A/N (p<0009) en LCR que se
correlacion6é negativamente con el volumen del cértex entorrinal (p=0004) y la
funcién cognitiva (p=0003). La IL-6 sérica se correlaciond negativamente con el
volumen del cortex entorrinal (p=0004). El YKL-40 sérico mostr6 una correlacion
significativa con los biomarcadores ATN en LCR (p<005) y fue el tnico con una
asociacion negativa con las 6 areas de Braak; pero no mostré ningun tipo de
relacion con el perfil cognitivo. Estos resultados sugieren que la determinacién
en suero de sAXL, IL-6 e YKL-40 se relaciona con diferentes caracteristicas de
la EA. Sin embargo, como los biomarcadores inflamatorios séricos no reflejaron
sus niveles correspondientes en LCR, es preciso interpretar dichos
biomarcadores dependiendo de la biologia especifica y el origen celular de la

proteina respectiva.

3.3. ANALISIS DEL RIESGO DE SESGO Y CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

En las Tablas 3y 4, se puede apreciar los resultados de la evaluacion del riesgo
de sesgos de cada uno de los estudios incluidos en la presente revision
sistematica. En el estudio de validacidon diagndstica preliminar, se concluye que
el estudio presenta “riesgo de sesgo” o “inquietudes sobre su aplicabilidad” pues
puntia con “poco claro” en uno de los cuatro dominios. En los estudios de
cohortes, los resultados indican que los 10 articulos incluidos presentan riesgo

de sesgo bajo.
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En cuanto a la calidad de la evidencia, se observa en la Tabla 5 que la amplia
mayoria de estudios se catalogan como 2++, a excepcion de 1 cuya calidad

resulté menor (2+).

Teniendo presente lo expuesto, y conforme a los grados de recomendacion

SIGN, las recomendaciones de esta revision podrian catalogarse como grado B.
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Andlisis del riesgo de sesgos segun la escala QUADAS-2 para estudios de

precision diagnostica.

Seleccion | Prueba Prueba Flujo y ¢Riesgo de sesgo o
de indice de tiempo inquietudes sobre su
pacientes referencia aplicabilidad?
Riesgo de sesgo Bajo Poco Bajo Bajo Si
Song claro
et al.
(2014) Grado de preocupacion Bajo Poco Bajo
27) sobre la aplicabilidad claro
Tabla 4.

Andlisis del riesgo de sesgos segun la escala NOS para estudios de cohortes.

Seleccion Comparabilidad Exposicion/ Puntos Riesgo de
Desenlace sesgo
Rembach et al. 4 2 2 8 Bajo
(2014) (28)
Shen et al. 3 2 3 8 Bajo
(2017) (29)
Pérez-Grijalba et al. 4 2 3 9 Bajo
(2018) (30)
Mattsson et al. 4 2 1 7 Bajo
(2019) (31)
Rodriguez et al. 4 2 2 8 Bajo
(2020) (32)
Wang et al. 3 2 2 7 Bajo
(2021) (33)
Shen et al. 4 2 3 9 Bajo
(2021) (34)
Moscoso et al. 4 2 2 8 Bajo
(2021) (35)
Chatterjee et al. 4 2 1 7 Bajo
(2022) (36)
Brosseron et al. 4 2 2 8 Bajo
(2023) (37)

Tabla 5.
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Evaluacioén de la calidad de la evidencia de acuerdo al sistema SIGN.

Calidad de la evidencia

Brosseron et al. (2023) (37)

2+
Song et al. (2014) (27)
2++
Rembach et al. (2014) (28)
2++
Shen et al. (2017) (29)
2++
Pérez-Grijalba et al. (2018) (30)
2++
Mattsson et al. (2019) (31)
2++
Rodriguez et al. (2020) (32)
2++
Wang et al. (2021) (33)
2++
Shen et al. (2021) (34)
2++
Moscoso et al. (2021) (35)
2++
Chatterjee et al. (2022) (36)
2++
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4. DISCUSION

La enfermedad de Alzheimer (EA) se posiciona como la forma mas prevalente
de demencia; sindrome progresivo e irreversible altamente incapacitante (1).
Aunque el desarrollo de la EA es variable entre los pacientes, pueden distinguirse
tres fases como parte de un proceso Continuum neurodegenerativo: preclinica,
prodromica y demencia de Alzheimer. Durante la etapa de predemencia, pueden
determinarse biomarcadores que reflejen el proceso neuropatoldgico de la EA.
Sin embargo, la mayoria de las herramientas actualmente implementadas con

dicho fin son en gran medida invasivas y presentan un alto coste econémico (13).

En la presente revision sistematica, evaluamos la eficacia de los biomarcadores
sanguineos, costoefectivos y poco invasivos, en la deteccion precoz de la EA
esporadica. A su vez, pretendemos valorar su repercusion prondéstica y

terapéutica.

Durante los ultimos 25 afios ha prevalecido la “hipétesis de la cascada amiloide”
como sustrato neuropatologico de la EA, constituyendo el estudio de los péptidos
B-amiloide (AB) el enfoque principal de la evaluacién del potencial de los
biomarcadores asociados a la EA. A través de la via amiloidogénica, cambios en
el procesamiento del AR y su posterior acumulacion extracelular, causarian
neurotoxicidad e induccién de la agregacion de la proteina tau (1) anormalmente

fosforilada, con la consiguiente neurodegeneracion (11).

En este sentido, diversos estudios muestran la utilidad del cociente de las
isoformas de 40 y 42 aminoacidos de los péptidos AR plasmaticos (AB1-42 /AB:1-
40) en la identificacion de pacientes con deterioro cognitivo leve amnésico (aDCL)
(EA prodrémica) (30, 36); en la prediccion de la progresion hacia demencia, y
por tanto, como biomarcador pronéstico del avance del deterioro cognitivo (28,
30, 36), y en la deteccion de la patologia cerebral propia de la EA (30, 36). Qu
et al. (38) y Chen et al. (39) amparan dichos resultandos. Ambos estudios
reportan el empleo del cociente ABi-42 /ABi-40 plasmético, especifico de la EA,
para la identificacion de pacientes con aDCL en riesgo de progresion a probable
demencia de Alzheimer (pDA) (38, 39).

Sin embargo, una potencial limitacion de la implementacion de los péptidos AR

como biomarcadores sanguineos para el diagnostico precoz de la EA es tanto la
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variabilidad en la sensibilidad y especificidad de las pruebas empleadas para su
cuantificacion como la produccion de AB por plaquetas y tejidos no cerebrales,

como las células musculares lisas de la pared vascular (38, 39, 40, 41, 42).

Ultimamente se ha propuesto que la acumulacion de la proteina precursora
amiloide (APP) o de su segmento C-terminal tendria un impacto més relevante
gue la propia acumulacion de AB en el desarrollo de la EA. Los péptidos AB son
sintetizados a partir de sucesivas escisiones de la APP por By y secretasas (via
amiloidogénica) (10). En este aspecto, Shen et al. (29) evidencian que la
actividad enzimética plasmatica de la B-secretasal se asocia con el riesgo de
desarrollar EA y con la actividad de la misma, pudiendo contribuir a predecir la

progresion desde EA prodromica a pDA (29).

Asimismo, recientemente se ha estipulado que el principal factor que subyace al
desarrollo y progresion del sustrato neuropatoldgico de la EA, mas que el péptido
AB, es la proteina 1 (11). Varios estudios reconocen que la cuantificacion en
plasma de la proteina tau fosforilada en treonina 181 (p-taul81) es apropiada
para el diagnéstico precoz de la EA (33, 34, 35, 36) y para la deteccion de la
patologia 1 subyacente a la EA (34, 35). Igualmente, Chatterjee et al. (36)
demuestran el potencial de p-taul81 plasmatica en la contribucion al
esclarecimiento del prondstico del paciente con EA y como reflejo de la
acumulacién extracelular patolégica de AB (36). Shen et al. (34) reportan la
utilidad de p-taul81 plasmética para diferenciar la EA de otras enfermedades
neurodegenerativas y para la monitorizacidn en ensayos clinicos de terapias
modificadoras de enfermedad (34). Asimismo, Janelidze et al. (43) apoyan estos
hallazgos. Muestran la precision de p-taul81 plasmética, sustrato propio de la
EA, en el diagnéstico diferencial de la EA y como biomarcador prondstico de la
EA (43). No obstante, Rodriguez et al. (32) plantean un enfoque mas realista, al
menos a corto plazo, sobre la aplicabilidad de p-taul81 plasmatica. Exponen la
utilidad de la misma como primer cribado para seleccionar aquellos pacientes,
que si lo precisasen, se someterian a la confirmacién de la EA por analisis de
liquido cefalorraquideo o PET. Igualmente, dotan al empleo de p-taul81
plasmatica de una perspectiva universal. Constatan que la determinacién

rutinaria de p-taul81 plasmatica en aquellas clinicas no especializadas permitiria
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informar mejor sobre el manejo de los pacientes con pDA y aumentaria la

confianza al administrarles tratamiento sintoméatico (32).

Aparte de biomarcadores que reflejen la patologia cerebral especifica de la EA,
es necesaria la identificacion y desarrollo de biomarcadores que reflejen
procesos generales como la neuroinflamaciéon concomitante y la
neurodegeneracion con el objetivo de aumentar la precision diagnostica de los
biomarcadores y potenciar su uso como predictores de desarrollo y progresion
de la EA (23).

En este aspecto, Mattsson et al. (31) demuestran que el neurofilamento de
cadena ligera (NfL) plasmatico, sin ser especifico de la EA, es un biomarcador
dindmico a través del Continuum de la EA, permitiendo monitorizar la
neurodegeneraciéon asociada al avance de la misma (31). Asimismo, Chatterjee
et al. (36) evidencian la asociacion del NfL con el progresivo deterioro cognitivo;
la acumulacién extracelular patoldgica de AB y su potencial en la contribucion al

diagndstico y prondstico de la EA (36).

La neuroinflamacion juega, a su vez, un papel fundamental tanto en el desarrollo
como en la progresion de la EA. Producto de la alteracion en el funcionamiento
adecuado de la microglia; macréfagos residentes del sistema nervioso central,
motiva la progresion de la patologia T Yy, consecuentemente de la
neurodegeneracion y el deterioro cognitivo (44, 45). Varios articulos se centran
en el estudio de potenciales biomarcadores inflamatorios plasmaticos (27, 36) y
séricos (37).

Song et al. (27) mostraron el potencial de la afamina y la region C de la cadena
mu de la inmunoglobulina (IGHM) plasmaéticas en el diagnéstico precoz de la EA
(27). Brosseron et al. (37) demuestran la relacién del receptor tirosina-quinasa
de AXL (sAXL); la interleukina-6 (IL-6) y la proteina 1 similar a la quitinasa-3
(YKL-40) séricas con diferentes caracteristicas de la EA: biomarcadores amyloid
tau neurodegeneration (APi42, p-tau y t-tau) y alteraciones volumétricas
cerebrales estructurales (37). Chatterjee et al. (36) constatan la asociacion de
la proteina fibrilar glial 4cida (GFAP) con la progresién del deterioro de la
cognicion global; la acumulacion extracelular patolégica de AB y su potencial

colaboracion como herramienta diagnostica y pronostica de la EA (36).
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Conviene enfatizar que Chatterjee et al. (36) no solo demuestran el potencial
individual del cociente AB1-42/AB1-40, p-taul8l; GFAP y NFL plasmaticos como
herramientas predictivas del depoésito extracelular patologico de la EA, con
especial atencion a la utilidad de p-taul81 plasmatica, sino que evidencian que
la combinacion de dichos biomarcadores ofrece similar o incluso mejor

rendimiento en la prediccion de la carga A detectada por AB-PET (36).

En un marco similar, Silva-Spinola et al. (46) y Thijssen et al. (47) demuestran
el potencial de la combinacion de GFAP, NfL y p-Taul81 plasméaticos como

herramienta prondstica de progresion a pDA en pacientes con DCL (46,47).
4.1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En primer lugar, una de las principales limitaciones del estudio es el reducido
namero de articulos incluidos como resultado de los estrictos criterios de
inclusion y exclusion que permitieran obtener informacién exclusiva de un

subtipo concreto de pacientes con EA esporadica.

En segundo lugar, otras limitaciones a destacar de esta revision son el empleo
de tan solo 2 bases de datos o la exclusion de articulos publicados en idiomas
diferentes al espafiol, inglés o francés. En consecuencia, estudios de potencial

relevancia podrian haberse quedado sin revisar.

Asimismo, otra limitacién inherente de las revisiones sistematicas de la literatura
es el sesgo de publicacion. Este tipo de sesgo de seleccion consiste en la
alteraciéon de los resultados obtenidos debido a la tendencia de publicar mas
aquellos articulos cuyos resultados concluyen a favor de la hipétesis planteada;

pudiendo sobreestimar el efecto o la asociacion que se estudia.

Una vez analizado cada articulo objetivo de la presente revision, se identificaron
nuevas posibles limitaciones que podrian haber modificado los resultados
finales. Primeramente, la ausencia de diagndstico neuropatolégico confirmatorio
de la EA. A excepcion de un articulo (34), el resto de los estudios basan el
diagnéstico de la EA en una probabilidad (pDA) (27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 35,
36, 37) no pudiendo descartar la asociacion de otras enfermedades

neurodegenerativas que cursan con el detrimento de la cognicion global como
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son la demencia frontotemporal; por cuerpos de Lewy; vascular o la angiopatia

amiloide.

Otra limitacion que cabe sefalar reside en la heterogeneidad del proceso de
seleccion y clasificacion de los participantes dentro del Continuum de la EA. Una
considerable pluralidad fundamenta el diagnostico de EA, exclusivamente, en
criterios clinicos consensuados (27, 28, 29, 30, 31, 32, 35, 37); siendo preciso
destacar que tan solo 2 articulos (27, 30) especifican que el deterioro cognitivo
leve sea amnésico y por tanto, caracteristico de la EA. En cambio, otros estudios
emplean parametros adicionales evaluados a partir de pruebas de neuroimagen
funcional (33, 34, 36) asi como del analisis de biomarcadores en liquido
cefalorraquideo que reflejan las lesiones elementales asociadas a la EA (AR, T,
pérdida sinaptica y neuronal) (33). En principio, estos autores parecen
aproximarse mejor a esa probabilidad, pues la objetivacion de dichas lesiones
en neuroimagen funcional o LCR forma parte del sistema de clasificacion
biolégica ATN (biomarcadores), prueba de referencia en el diagndstico de la EA.
Asi, a pesar de que varios estudios (27, 28, 29, 30, 31, 32, 35, 37) no utilicen
dicha informacién complementaria en la distribucion inicial de pacientes a través
del Continuum de la EA, la gran mayoria se beneficia de dichos parametros para
contrastar sus resultados (28, 29, 30, 31, 33, 34, 35, 36, 37). Asimismo, algunos
emplean la neuroimagen estructural para evaluar la gradual pérdida sinaptica y

neuronal (atrofia) asociada a la EA (31, 33, 37).

Por otro lado, otra limitacién a destacar es la ausencia de tiempo de seguimiento
necesario para el desarrollo de pDA, con excepcién de cuatro articulos (28, 29,
30, 34) o la carencia en la homogeneidad del ajuste por variables de confusion
de los principales factores de riesgo de la EA: edad avanzada, sexo femenino y
genotipo APOE4. A pesar de que todos, con excepcion de un articulo (27) que
emplea un andlisis univariante, ajusten los respectivos andlisis estadisticos por
el principal factor de riesgo asociado a la EA (edad avanzada), algunos permiten
que las variables sexo femenino (27, 30, 32) o presencia del alelo APOE4 (27,
29, 31, 32, 35) actuen como factores de confusion, distorsionando la asociacion
del progresivo deterioro cognitivo con los niveles plasmaticos de los

biomarcadores estudiados.
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Siguiendo en la misma linea, otra potencial limitacion seria que, con excepcion
de un articulo (27), los autores no informan del tipo de tratamiento de los
pacientes con pDA. Por tanto, aunque seguramente la mayoria de los pacientes
reciban tratamiento sintomatico con anticolinesterasicos (galantamina,
rivastigmina y donepezilo), no podemos determinar la influencia que estos

tendrian en la cuantificacion de los biomarcadores plasméaticos analizados.

4.2. IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA FUTURA

Pese al esfuerzo invertido en el esclarecimiento de la fisiopatologia subyacente
a la EA, la forma mas prevalente de demencia sigue sin disponer de
herramientas diagndsticas especificas de aplicabilidad universal; poco invasivas
y costoefectivas, para la deteccion de pacientes en fase de predemencia.
Asimismo, no se han desarrollado terapias modificadoras de enfermedad con

resultados clinicamente significativos.

Desde que en 2011 la EA adopta un enfoque bioldgico con la incorporaciéon de
los biomarcadores a los criterios diagnésticos de la misma, surge el afan de
detectar y abordar precozmente la EA dentro de un proceso Continuum
neurodegenerativo. Los resultados obtenidos en la presente revision pretenden
contribuir a dicha causa; sugiriendo el amplio potencial de los biomarcadores
plasmaticos en el diagndstico precoz de la EA y como marcadores prondéstico del
progresivo detrimento cognoscitivo asociado a la EA.

Todavia es pronto para la implementacién, en la practica clinica, de
biomarcadores sanguineos de alto rendimiento diagndstico que permitan sefialar
y discriminar aquellos pacientes con deterioro cognitivo leve por EA (EA
prodrémica). Sin embargo, los resultados aqui mostrados indican que vamos por

el buen camino.

Es fundamental seguir investigando y contrastando el potencial de
biomarcadores tanto plasmaticos como séricos de la EA que permitan el
diagnéstico en la etapa prodromica y susciten el desarrollo de terapias
modificadoras de la historia natural de la EA, permitiendo alargar la supervivencia
de dichos pacientes. Asi, trabajaremos en transformar la causa mas frecuente
de demencia a escala mundial en una patologia que permita preservar la

autonomia del paciente con EA.
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5. CONCLUSIONES

La presente revision proporciona una vision global acerca del potencial de los

biomarcadores sanguineos en el diagndéstico de la EA.

El cociente AB1-42/AB1-40, p-taul81 y NfL son los biomarcadores plasmaticos que
han exhibido mayor potencial para ser aplicados en la practica clinica y detectar
a pacientes con EA esporadica en la etapa prodromica; donde el detrimento de
la funcion cognoscitiva permite al paciente funcionar independientemente en la
vida diaria. También han demostrado la posibilidad de predecir el desarrollo

gradual de deterioro cognitivo y la progresion a probable demencia de Alzheimer.

No obstante, no se ha podido determinar si dichos biomarcadores suscitarian el
desarrollo de terapias modificadoras de enfermedad, que aplicadas en la fase de
predemencia, ofrecerian resultados clinicamente significativos en la calidad y

cantidad de vida de los pacientes con EA.

A pesar de estos resultados potencialmente prometedores, es preciso continuar
investigando biomarcadores sanguineos que apoyen, confirmen e incrementen

la evidencia disponible hasta el momento.
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ANEXO |. Declaracion PRISMA 2020

TiTuLo

Titulo

ldentifique la publicacidn como una revision sistemdrtica.

RESUMEN

Resumen estructurado

Vea la lista de verificacifn para resiimenes estructurados de la declaracidn
PRISMA 2020 (tabla 2).

INTRODUCCION

Justificacién

Describa la justificacion de la revisién en el contexto del conocimiento
existente.

Objetivos

Proporcione una declaracion explicita de los objetivos o las preguntas que
aborda la revision.

METODOS

Criterios de elegibilidad

Especifique los criterios de inclusidn y exclusidn de la revisidn y codmo se
agruparon los estudios para la sintesis.

Fuentes de informacion

Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web, organizaciones,
listas de referencias y otros recursos de blisqueda o consulta para identificar
los estudios. Especifique la fecha en la que cada recurso se busch o consultd
por (ltima vez.

Estrategia de bisqueda

Presente las estrategias de blisqueda completas de todas las bases de datos,
registros y sitios web, incluyendo cualquier filtro v los limites utilizados.

Proceso de seleccion de los estudios

Especifique los métodos utilizados para decidir si un estudio cumple con los
criterios de inclusién de la revision, incluyendo cuintos autores de la revisidn
cribaron cada registro y cada publicacién recuperada, si trabajaron de manera
independiente v, si procede, los detalles de las herramientas de
automatizacion utilizadas en el proceso.

Proceso de extraccion de los datos

Indique los métodos utilizados para extraer los datos de los informes

o publicaciones, incluyendo cudntos revisores recopilaron datos de cada
publicacion, si trabajaron de manera inde pendiente, los procesos para obtener
o confirmar los datos por parte de los investigadores del estudio v, si procede,
los detalles de las herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.

Lista de los datos

10a

Enumere y defina todos los desenlaces para los que se buscaron los datos.
Especifique si se buscaron todos los resultados compatibles con cada dominio
del desenlace (por ejemplo, para todas las escalas de medida, puntos
temporales, andlisis) y, de no ser asi, los métodos utilizados para decidir los
resultados que se debian recoger.

10b

Enumere y defina todas las demas variables para las que se buscaron datos
(por ejemplo, caracteristicas de los participantes y de la intervencidn,
fuentes de financiacion). Describa todos los supuestos formulados sobre
cualquier informacidn ausente (missing) o inclerta.

Evaluacion del riesgo de sesgo de los
estudios individuales

11

Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo
de los estudios incluidos, incluyendo detalles de las herramientas
utilizadas, cudntos autores de la revision evaluaron cada estudio y si
trabajaron de manera independiente y, si procede, los detalles de las
herramientas de automatizacidn utilizadas en el proceso.

Medidas del efecto

12

Especifique, para cada desenlace, las medidas del efecto { por ejemplo, razdn
de riesgos, diferencia de medias) utilizadas en la sintesis o presentacion de los
resultados.

Mértodos de sintesis

13a

Describa el proceso utilizado para decidir qué estudios eran elegibles para
cada sintesis [por ejemplo, tabulando las caracteristicas de los estudios

de intervencién y comparindolas con los grupos previstos para cada sintesis
{ftem n.” 5).

13b

Describa cualquier mérodo requerido para preparar los datos para su
presentacidn o sintesis, tales como el manejo de los datos perdidos en
los estadisticos de resumen o las conversiones de datos.

13c

Describa los métodos utilizades para tabular o presentar visualmente los
resultados de los estudios individuales y su sintesis.

13d

Describa los métodos utilizados para sintetizar los resultados y justifique
sus elecciones. 5i se ha realizado un metandlisis, describa los modelos,
los métodos para identificar la presencia y el alcance de la heterogeneidad
estadistica, y los programas informdticos utilizados.

13e

Describa los métodos utilizados para explorar las posibles causas
de heterogeneidad entre los resultados de los estudios (por ejemplo,
analisis de subgrupos, metarregresion).

13f

Describa los andlisis de sensibilidad que se havan realizado para evaluar
la robustez de los resultados de la sintesis.
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Evaluacion del sesgo en la publicacién 14 Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo debido a
resultados faltantes en una sintesis (derivados de los sesgos en las
publicaciones).

Evaluacion de la certeza de la evidencia 15 Describa los métodos utilizados para evaluar la certeza (o confianza) en el
cuerpo de la evidencia para cada desenlace.

RESULTADOS

Seleccidn de los estudios 16a Describa los resultados de los procesos de bisqueda y seleccidn, desde el
niimero de registros identificados en la bisqueda hasta el nimero de estudios
incluidos en la revision, idealmente utilizando un diagrama de flujo (ver
figura 1)

16b Cite los estudios que aparentemente cumplian con los criterios de inclusian,
pero que fueron excluidos, y explique por qué fueron excluidos.

Caracteristicas de los estudios 17 Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas.

Riesgo de sesgo de los estudios 18 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada uno de los estudios

individuales incluidos.

Resultados de los estudios individuales 19 Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio: a) los estadisticos
de resumen para cada grupo (si procede) y b) la estimacion del efecto y su
precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad o de confianza), idealmente
utilizando tablas estructuradas o graficos.

Resultados de la sintesis 20a Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas y el riesgo de sesgo
entre los estudios contribuyentes.

20b Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas realizadas. Si se ha
realizado un metanalisis, presente para cada uno de ellos el estimador
de resumen y su precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad
o de confianza) y las medidas de heterogeneidad estadistica. Si se comparan
grupos, describa la direccion del efecto.

20c Presente los resultados de todas las investigaciones sobre las posibles
causas de heterogeneidad entre los resultados de los estudios.

20d Presente los resultados de todos los andlisis de sensibilidad realizados para
evaluar la robustez de los resultados sintetizados.

Sesgos en la publicacion 21 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a resultados faltantes
(derivados de los sesgos de en las publicaciones) para cada sintesis evaluada.

Certeza de la evidencia 22 Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza) en el cuerpo de la
evidencia para cada desenlace evaluado.

DISCUSION

Discusidn 23a Proporcione una interpretacion general de los resultados en el contexto
de otras evidencias.

23b Argumente las limitaciones de la evidencia incluida en la revision.

23c Argumente las limitaciones de los procesos de revisién utilizados.

23d Argumente las implicaciones de los resultados para la prictica, las politicas
v las futuras investigaciones.

OTRA INFORMACION

Registro y protocolo 24a Proporcione la informacion del registro de la revisién, incluyendo el nombre
v el niimero de registro, o declare que la revisién no ha sido registrada.

24b Indique donde se puede acceder al protocolo, o declare que no se ha
redactado ningiin protocolo.

24¢ Describa y explique cualquier enmienda a la informacion proporcionada en
el registro o en el protocolo.

Financiacion 25 Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero para la revision y el
papel de los financiadores o patrocinadores en la revision.

Conflicto de intereses 26 Declare los conflictos de intereses de los autores de la revision.

Disponibilidad de datos, codigos y otros 27 Especifique qué elementos de los que se indican a continuacion estan

materiales

disponibles al piblico y donde se pueden encontrar: plantillas de formularios
de extraccion de datos, datos extraidos de los estudios incluidos, datos
utilizados para todos los analisis, codigo de analisis, cualquier otro material
utilizado en la revision.
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ANEXO I1. Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale for Cohort Studies

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection and

Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection

1)) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the community #
b) somewhat representative of the average in the community #
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort #
b) drawn from a different source
c¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) #*
b) structured interview #
¢) written self report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes #
b) no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) #
b) study controls for any additional factor # (This criteria could be modified to indicate specific
control for a second important factor.)

QOutcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment #
b) record linkage #
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) #
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for #

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - > % (select an
adequate %) follow up, or description provided of those lost) #
¢) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost

d) no statement
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ANEXO I11. Quality Assessment Tool for Diagnostic Accuracy Studies.

DOMAIN 1: PATIENT SELECTION
A. Risk of Bias

Describe methods of patient selection:

“+ Was a consecutive or random sample of patients enrolled? Yes/No/Unclear

** Was a case-control design avoided? Yes/No/Unclear

%+ Did the study avoid inappropriate exclusions? Yes/No/Unclear
Could the selection of patients have introduced bias? RISK: LOW/HIGH/UNCLEAR

B. Concerns regarding applicability

Describe included patients (prior testing, presentation, intended use of index test and setting):

Is there concern that the included patients do not match CONCERN: LOW/HIGH/UNCLEAR
the review question?

DOMAIN 2: INDEX TEST(S)

If more than one index test was used, please complete for each test.

A. Risk of Bias

Describe the index test and how it was conducted and interpreted:

<+ Were the index test results interpreted without Yes/No/Unclear
knowledge of the results of the reference standard?
<+ If a threshold was used, was it pre-specified? Yes/No/Unclear
Could the conduct or interpretation of the index test RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR

have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the index test, its conduct, or COMNCERN: LOW /HIGH/UNCLEAR
interpretation differ from the review question?
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DOMAIN 3: REFERENCE STANDARD
A. Risk of Bias

Describe the reference standard and how it was conducted and interpreted:

%+ Is the reference standard likely to correctly classify the target Yes/No/Unclear
condition?
% Were the reference standard results interpreted without Yes/No/Unclear
knowledge of the results of the index test?
Could the reference standard, its conduct, or its RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR

interpretation have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the target condition as defined by CONCERN: LOW /HIGH/UNCLEAR
the reference standard does not match the review
question?

DOMAIN 4: FLOW AND TIMING
A. Risk of Bias

Describe any patients who did not receive the index test(s) and/or reference standard or who
were excluded from the 2x2 table (refer to flow diagram):

Describe the time interval and any interventions between index test(s) and reference standard:

%+ Was there an appropriate interval between index test(s) Yes/No/Unclear
and reference standard?
%+ Did all patients receive a reference standard? Yes/No/Unclear
%+ Did patients receive the same reference standard? Yes/No/Unclear
< Were all patients included in the analysis? Yes/No/Unclear
Could the patient flow have introduced bias? RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
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ANEXO V. Andlisis de los sesgos de cada uno de los estudios incluidos en la

presente revision sistematica en funcién del disefio epidemioldgico del estudio.

Song et al. (2014) (27)

DOMAIN 1: PATIENT SELECTION
A. Risk of Bias

691 pacientes fueron seleccionados del Sydney Memory and Ageing Study

<+ Was a consecutive or random sample of patients enrolled? Yes/No/Unclear

<+ Was a case-control design avoided? Yes/No/Unclear

++ Did the study avoid inappropriate exclusions? Yes/No/Unclear
Could the selection of patients have introduced bias? RISK: LOW/HIGH/UNCLEAR

B. Concerns regarding applicability

Los pacientes fueron clasificados dentro del Continuum de la EA en funcion del deterioro de la cognicion global. Se determinaron
los niveles plasmaticos de diferentes proteinas plasmaticas mediante iTRAQs (test a validar) con el objetivo de evaluar el potencial de
las mismas en el diagnéstico precoz de la EA.

Is there concern that the included patients do not match CONCERN: LOW/HIGH/UNCLEAR
the review question?

DOMAIN 2: INDEX TEST(S)
If more than one index test was used, please complete for each test.

A. Risk of Bias

Se utilizaron etiquetas isobéricas (iTRAQ) y métodos proteémicos para identificar posibles biomarcadores plasmaticos de pacientes
con DCL y DA. Se cuantificaron los cambios relativos en el nivel de expresién de proteinas en el plasma de 411 sujetos cognitivamente
normales, 19 pacientes con EA y 261 pacientes con DCL. El plasma se agrup6 en 4 grupos, incluyendo los sujetos CS, pacientes con
DA, aDCL y (nDCL). El Western-blot se utiliz6 para validar los datos de iTRAQ. Las funciones integradas y las interacciones de
oroteinas se exnloraron utilizando WEB basado herramientas bioinformaticas (DAVID v6.7 v STRING v9.0).

“ Were the index test results interpreted without Yes/NofUnclear
knowledge of the results of the reference standard?
%+ If a threshold was used, was it pre-specified? Yes/MNo/Unclear
Could the conduct or interpretation of the index test RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR

have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the index test, its conduct, or CONCERN: LOW /HIGH/UNCLEAR,
interpretation differ from the review question?
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DOMAIN 3: REFERENCE STANDARD
A. Risk of Bias

Describe the reference standard and how it was conducted and interpreted:

La evaluacion clinica del deterioro cognitivo a partir de criterios clinicos consensuados.

%+ Is the reference standard likely to correctly classify the target Yes/No/Unclear
condition?
% Were the reference standard results interpreted without Yes,/No/Unclear
knowledge of the results of the index test?
Could the reference standard, its conduct, or its RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR

interpretation have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the target condition as defined by CONCERN: LOW /HIGH/UNCLEAR
the reference standard does not match the review
question?

DOMAIN 4: FLOW AND TIMING
A. Risk of Bias

Todos los pacientes se sometieron a la prueba indice. El plasma de los diferentes subgrupos fue evaluado mediante iTRAQ.
Se llevaron a cabo tres experimentos iTRAQ (tres réplicas bioldgicas) y se ejecutaron dos veces (dos réplicas técnicas) por
medio de liquido bidimensional cromatogréafico (2D LC) de espectrometria de masas en tandem (MS/MS).

% Was there an appropriate interval between index test(s) Yes/No/Unclear
and reference standard?
%+ Did all patients receive a reference standard? Yes/Nof/Unclear
%+ Did patients receive the same reference standard? Yes/Nof/Unclear
% Were all patients included in the analysis? Yes/No/Unclear
Could the patient flow have introduced bias? RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
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Rembach et al. (2014) (28)
PUNTOS
Representativeness of Truly representative Somewhat Selected group of 1
SELECTION the exposed cohort of the average ____in representative of the users eg nurses,
the community. * average ___ inthe volunteers.
community *
Selection of the non- Drawn from the Drawn from a different No description of the 1
exposed cohort same community as source derivation of the non-
the exposed cohort * exposed cohort.
Ascertainment of exposure Secure record * Structured interview * Written self-report No 1
description
Demonstration that outcome Yes * No 1
of interest was not present at
start of study
Comparability of cohorts on Study controls for Study controls for any 2
COMPARABILITY the basis of the design or _* additional factor *
analysis
Assessment of outcome Independent blind Record linkage* Self-report No 1
EXPOSURE assessment * description
Was follow-up long enough Yes * No 1
for outcomes to occur?
Adequacy of follow up of Complete follow-up Subjects lost to follow- Follow-up rate <_ % No 0
cohorts all subjects up unlikely to introduce | and no description of | statement
accounted for * bias -small number lost those lost
% *
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Shen et al. (2017) (29)
PUNTOS
Representativeness of Truly representative Somewhat Selected group of 1
SELECTION the exposed cohort of the average ___in representative of the users eg nurses,
the community. * average ___inthe volunteers.
community *
Selection of the non- Drawn from the Drawn from a different No description of the 0
exposed cohort same community as source derivation of the non-
the exposed cohort * exposed cohort.
Ascertainment of exposure Secure record * Structured interview * Written self-report No 1
description
Demonstration that outcome Yes * No 1
of interest was not present at
start of study
Comparability of cohorts on Study controls for Study controls for any 2
COMPARABILITY the basis of the design or _* additional factor *
analysis
Assessment of outcome Independent blind Record linkage* Self-report No 1
EXPOSURE assessment * description
Was follow-up long enough Yes * No 1
for outcomes to occur?
Adequacy of follow up of Complete follow-up Subjects lost to follow- Follow-up rate <_ % No 1
cohorts all subjects up unlikely to introduce | and no description of | statement
accounted for * bias -small number lost those lost
0/0 *
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Pérez-Grijalba et al. (2018) (30)
PUNTOS
Representativeness of Truly representative Somewhat Selected group of 1
SELECTION the exposed cohort of the average ____in representative of the users eg nurses,
the community. * average ___ inthe volunteers.
community *
Selection of the non- Drawn from the Drawn from a different No description of the 1
exposed cohort same community as source derivation of the non-
the exposed cohort * exposed cohort.
Ascertainment of exposure Secure record * Structured interview * Written self-report No 1
description
Demonstration that outcome Yes * No 1
of interest was not present at
start of study
Comparability of cohorts on Study controls for Study controls for any 2
COMPARABILITY the basis of the design or _* additional factor *
analysis
Assessment of outcome Independent blind Record linkage* Self-report No 1
EXPOSURE assessment * description
Was follow-up long enough Yes * No 1
for outcomes to occur?
Adequacy of follow up of Complete follow-up Subjects lost to follow- Follow-up rate <_ % No 1
cohorts all subjects up unlikely to introduce | and no description of | statement
accounted for * bias -small number lost those lost
0/0 *
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Mattsson et al (2019) (31)
PUNTOS
Representativeness of Truly representative Somewhat Selected group of 1
SELECTION the exposed cohort of the average ___in representative of the users eg nurses,
the community. * average ___ inthe volunteers.
community *
Selection of the non- Drawn from the Drawn from a different No description of the 1
exposed cohort same community as source derivation of the non-
the exposed cohort * exposed cohort.
Ascertainment of exposure Secure record * Structured interview * Written self-report No 1
description
Demonstration that outcome Yes * No 1
of interest was not present at
start of study
Comparability of cohorts on Study controls for Study controls for any 2
COMPARABILITY the basis of the design or _* additional factor *
analysis
Assessment of outcome Independent blind Record linkage* Self-report No 1
EXPOSURE assessment * description
Was follow-up long enough Yes * No 0
for outcomes to occur?
Adequacy of follow up of Complete follow-up Subjects lost to follow- Follow-up rate <_ % No 0
cohorts all subjects up unlikely to introduce | and no description of | statement
accounted for * bias -small number lost those lost
0/0 *

71




| UNIVERSITAT

TFG-Dolores Clara Lopez Ros JAUME |
Rodriguez et al. (2020) (32)
PUNTOS
Representativeness of Truly representative Somewhat Selected group of 1
SELECTION the exposed cohort of the average ___in representative of the users eg nurses,
the community. * average ___ inthe volunteers.
community *
Selection of the non- Drawn from the Drawn from a different No description of the 1
exposed cohort same community as source derivation of the non-
the exposed cohort * exposed cohort.
Ascertainment of exposure Secure record * Structured interview * Written self-report No 1
description
Demonstration that outcome Yes * No 1
of interest was not present at
start of study
Comparability of cohorts on Study controls for Study controls for any 2
COMPARABILITY the basis of the design or _* additional factor *
analysis
Assessment of outcome Independent blind Record linkage* Self-report No 1
EXPOSURE assessment * description
Was follow-up long enough Yes * No 0
for outcomes to occur?
Adequacy of follow up of Complete follow-up Subjects lost to follow- Follow-up rate <_ % No 1
cohorts all subjects up unlikely to introduce | and no description of | statement
accounted for * bias -small number lost those lost
% *
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Wang et al. (2021) (33)
PUNTOS
Representativeness of Truly representative Somewhat Selected group of 1
SELECTION the exposed cohort of the average ___in representative of the users eg nurses,
the community. * average ___inthe volunteers.
community *
Selection of the non- Drawn from the Drawn from a different No description of the 0
exposed cohort same community as source derivation of the non-
the exposed cohort * exposed cohort.
Ascertainment of exposure Secure record * Structured interview * Written self-report No 1
description
Demonstration that outcome Yes * No 1
of interest was not present at
start of study
Comparability of cohorts on Study controls for Study controls for any 2
COMPARABILITY the basis of the design or _* additional factor *
analysis
Assessment of outcome Independent blind Record linkage* Self-report No 1
EXPOSURE assessment * description
Was follow-up long enough Yes * No 0
for outcomes to occur?
Adequacy of follow up of Complete follow-up Subjects lost to follow- Follow-up rate <_ % No 1
cohorts all subjects up unlikely to introduce | and no description of | statement
accounted for * bias -small number lost those lost
0/0 *
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Shen et al. (2021) (34)
PUNTOS
Representativeness of Truly representative Somewhat Selected group of 1
SELECTION the exposed cohort of the average ___in representative of the users eg nurses,
the community. * average ___inthe volunteers.
community *
Selection of the non- Drawn from the Drawn from a different No description of the 1
exposed cohort same community as source derivation of the non-
the exposed cohort * exposed cohort.
Ascertainment of exposure Secure record * Structured interview * Written self-report No 1
description
Demonstration that outcome Yes * No 1
of interest was not present at
start of study
Comparability of cohorts on Study controls for Study controls for any 2
COMPARABILITY the basis of the design or _* additional factor *
analysis
Assessment of outcome Independent blind Record linkage* Self-report No 1
EXPOSURE assessment * description
Was follow-up long enough Yes * No 1
for outcomes to occur?
Adequacy of follow up of Complete follow-up Subjects lost to follow- Follow-up rate <_ % No 1
cohorts all subjects up unlikely to introduce | and no description of | statement
accounted for * bias -small number lost those lost
0/0 *
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Moscoso et al. (2021) (35)
PUNTOS
Representativeness of Truly representative Somewhat Selected group of 1
SELECTION the exposed cohort of the average ___in representative of the users eg nurses,
the community. * average ___inthe volunteers.
community *
Selection of the non- Drawn from the Drawn from a different No description of the 1
exposed cohort same community as source derivation of the non-
the exposed cohort * exposed cohort.
Ascertainment of exposure Secure record * Structured interview * Written self-report No 1
description
Demonstration that outcome Yes * No 1
of interest was not present at
start of study
Comparability of cohorts on Study controls for Study controls for any 2
COMPARABILITY the basis of the design or _* additional factor *
analysis
Assessment of outcome Independent blind Record linkage* Self-report No 1
EXPOSURE assessment * description
Was follow-up long enough Yes * No 0
for outcomes to occur?
Adequacy of follow up of Complete follow-up Subjects lost to follow- Follow-up rate <_ % No 1
cohorts all subjects up unlikely to introduce | and no description of | statement
accounted for * bias -small number lost those lost
% *
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Chatterjee et al. (2022) (36)
PUNTOS
Representativeness of Truly representative Somewhat Selected group of 1
SELECTION the exposed cohort of the average ___in representative of the users eg nurses,
the community. * average ___inthe volunteers.
community *
Selection of the non- Drawn from the Drawn from a different No description of the 1
exposed cohort same community as source derivation of the non-
the exposed cohort * exposed cohort.
Ascertainment of exposure Secure record * Structured interview * Written self-report No 1
description
Demonstration that outcome Yes * No 1
of interest was not present at
start of study
Comparability of cohorts on Study controls for Study controls for any 2
COMPARABILITY the basis of the design or _* additional factor *
analysis
Assessment of outcome Independent blind Record linkage* Self-report No 1
EXPOSURE assessment * description
Was follow-up long enough Yes * No 0
for outcomes to occur?
Adequacy of follow up of Complete follow-up Subjects lost to follow- Follow-up rate < % No 0
cohorts all subjects up unlikely to introduce | and no description of | statement
accounted for * bias -small number lost those lost
0/0 *
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Brosseron et al. (2023) (37)
PUNTOS
Representativeness of Truly representative Somewhat Selected group of 1
SELECTION the exposed cohort of the average ___in representative of the users eg nurses,
the community. * average ___inthe volunteers.
community *
Selection of the non- Drawn from the Drawn from a different No description of the 1
exposed cohort same community as source derivation of the non-
the exposed cohort * exposed cohort.
Ascertainment of exposure Secure record * Structured interview * Written self-report No 1
description
Demonstration that outcome Yes * No 1
of interest was not present at
start of study
Comparability of cohorts on Study controls for Study controls for any 2
COMPARABILITY the basis of the design or _* additional factor *
analysis
Assessment of outcome Independent blind Record linkage* Self-report No 1
EXPOSURE assessment * description
Was follow-up long enough Yes * No 1
for outcomes to occur?
Adequacy of follow up of Complete follow-up Subjects lost to follow- Follow-up rate <_ % No 0
cohorts all subjects up unlikely to introduce | and no description of | statement
accounted for * bias -small number lost those lost
0/0 *
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ANEXO V

Escala SIGN para evaluar el nivel de evidencia de los estudios

1++ Metaandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos

clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

1+ Metaandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o0 ensayos

clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgo.

1- Metaanalisis, revisiones sisteméaticas de ensayos clinicos o ensayos

clinicos con alto riesgo de sesgo.

2++ Revisiones sistematicas de estudios de cohortes o de casos y controles o
estudios de pruebas diagnésticas de alta calidad, estudios de cohortes o
de casos y controles de pruebas diagnésticas de alta calidad con riesgo
muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una relacién
causal.

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles o estudios de pruebas
diagndsticas bien realizadas con bajo riesgo de sesgo y con una

moderada probabilidad de establecer una relacién causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo.

Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

Grados de recomendacion del SIGN

A Al menos un metanalisis, revision sistemética de ECA, o ECA de nivel 1++,
directamente aplicables a la poblacion diana, o evidencia suficiente derivada
de estudios de nivel 1+, directamente aplicable a la poblacion diana y que

demuestren consistencia global en los resultados.

B Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2++, directamente

aplicable a la poblacion diana y que demuestren consistencia global en los

resultados. Evidencia extrapolada de estudios de nivel 1++ o 1+.

Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2+, directamente aplicable
a la poblacion diana y que demuestren consistencia global en los resultados.

Evidencia extrapolada de estudios de nivel 2++.
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