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Frecuente alteracion de la via amiloide en la demencia
con cuerpos de Lewy prodromica

José A. Monge-Argilés, Victoria Monge-Garcia, Ruth Gasparini-Berenguer, César Garcia-Pérez,
Laura Gabalddn-Torres, Juan Salas-Felipe, Carlos Leiva-Santana

Introduccién. La demencia con cuerpos de Lewy (DCLW) es la mas frecuente de las degenerativas, después de la enferme-
dad de Alzheimer.

Objetivo. Analizar los biomarcadores core de la enfermedad de Alzheimer en el liquido cefalorraquideo de pacientes ex-
clusivamente hispanos con DCLW prodrémica, para conocer si existe alteracién de la via amiloide o de la via tau.

Pacientes y métodos. Entre 2008-2017 incluimos a 430 pacientes con deterioro cognitivo leve segun los criterios de Pe-
tersen, procedentes de tres hospitales de la provincia de Alicante. Se les realizaron revisiones clinicas cada 6-12 meses
para evaluar su estabilidad clinica o la progresién a demencia utilizando los criterios clinicos vigentes. Entre otras pruebas

complementarias se analizaron los biomarcadores de enfermedad de Alzheimer en el liquido cefalorraquideo.

Resultados. Entre todos los pacientes incluidos, 26 desarrollaron DCLW y 29 se mantuvieron estables durante al menos
cinco afios, por lo que los consideramos como referencia. En este grupo solamente cinco (17%) tenian valores de proteina
AB, 4, inferiores a la normalidad, mientras que 16 (55%) de los pacientes con DCLW tenian niveles alterados. No se encon-
traron diferencias en los niveles de las proteinas tau. Al comparar los grupos con DCLW con y sin amiloidosis solamente

encontramos diferencias en los niveles de proteina AB, 4.

Conclusiones. Destacamos la frecuente presencia de patologia amiloidea en la DCLW prodrémica en nuestra poblacién y
la probable alteracion de diferentes vias metabdlicas en una misma demencia clinicamente definida.

Palabras clave. Biomarcadores. Demencia con cuerpos de Lewy. Enfermedad de Alzheimer. Liquido cefalorraquideo. Pro-

teina amiloide.

Introduccion

La demencia con cuerpos de Lewy (DCLW) es la
mads frecuente de las demencias degenerativas, tras
la enfermedad de Alzheimer. En 2005, un consenso
de autores public los criterios clinicos para su diag-
ndstico, que actualmente siguen vigentes [1]. Unos
afos mds tarde se propuso la actualizacién de di-
chos criterios, introduciendo la posibilidad del diag-
néstico precoz o de la fase prodrémica [2].

La presencia de proteina a-sinucleina hiperfos-
forilada intracelular (cuerpos de Lewy) es la carac-
teristica anatomopatoldgica de la enfermedad [3].
Sin embargo, la patologia amiloide es frecuente en
las autopsias de los pacientes con DCLW [4]. Ac-
tualmente, la cuantificacién de proteina AB, ,, en el
liquido cefalorraquideo se considera una medida
indirecta, pero muy fiable, del depdsito de esta pro-
teina amiloide en el cerebro [5], por lo que puede
utilizarse para investigar esa alteracién no sélo en
la enfermedad de Alzheimer, sino en cualquier otra
demencia degenerativa.

Existe controversia acerca de las alteraciones en
las proteinas core de la enfermedad de Alzheimer
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en el liquido cefalorraquideo de los pacientes con
DCLW [6-12], lo que podria deberse a diversos fac-
tores, como la técnica utilizada para analizarlos o el
estadio de la enfermedad en que se realiza el estudio.
El objetivo del estudio es analizar los biomarca-
dores core de enfermedad de Alzheimer en el liqui-
do cefalorraquideo de pacientes exclusivamente his-
panos con DCLW prodrdémica, para conocer si existe
alteracién de la via amiloide o de la via tau.

Pacientes y métodos

Estudio de casos y controles retrospectivo. Entre
2008-2017, se incluy6 a pacientes con deterioro cog-
nitivo leve (DCL) segun los criterios de Petersen de
2006 [13], procedentes de tres hospitales de la pro-
vincia de Alicante. El seguimiento de nuestros pa-
cientes con DCL estable fue de al menos cinco afios
o hasta su fallecimiento tras la inclusién. Se les rea-
lizaban revisiones clinicas cada 6-12 meses, donde
se evaluaba la progresiéon a demencia utilizando di-
ferentes escalas especificas y la escala de deterioro
global de Reisberg.
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Procedimientos

A todos los pacientes se les realizé examen neurolé-
gico, analitica sanguinea, resonancia magnética ce-
rebral, puncién lumbar y DAT-SCAN cerebral (para
la confirmacién de la DCLW). El examen neuropsi-
colégico en consulta externa consistié en: test mini-
mental de Folstein, test del informador (Informant
Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly),
escala geridtrica de depresion de Yesavage y escala de
deterioro global de Reisberg. En determinados casos
se realizaba una bateria neuropsicolégica especifica:
test de aprendizaje auditivo verbal de Rey, Trail Ma-
king Test y test de fluencia verbal categorial.

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 55 anos, test minimental de
Folstein > 24, test del informador > 75 y consenti-
miento informado por escrito.

Criterios de exclusion

Pacientes con demencia, otras patologias neurolé-
gicas, psiquidtricas o médicas que pudieran provo-
car deterioro cognitivo, terapia anticoagulante, no
obtencién del consentimiento informado o puntua-
cion > 5 en la escala de depresion de Yesavage.

Criterios de conversion a demencia

Criterios del National Institute on Aging y la Alzhei-
mer’s Association de 2011 para la enfermedad de
Alzheimer [14], criterios de McKeith et al de 2005
para la DCLW [1], criterios del Lund-Manchester
Consensus para la demencia frontotemporal [15],
criterios del National Institute of Neurologic Disor-
ders and Stroke-Association Internationale pour
la Recherche et I'Enseignement en Neurosciences
(NINDS-AIREN) de 1993 para la demencia vascu-
lar [16] y criterios diagndsticos para la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob esporadica [17].

Extraccion y cuantificacion del liquido cefalorraquideo

La extraccién se realizé entre enero de 2008 y di-
ciembre de 2017, entre las 10 y las 14 horas. El li-
quido cefalorraquideo se obtuvo mediante puncién
lumbar en los espacios L3-L4 o L4-L5. Se almacené
en tubos de polipropileno a —80 °C, dentro de la
primera hora tras la extraccién.

La cuantificacién de los biomarcadores se reali-
26 con reactivos INNOTEST ® (Fujirebio, Gante, Bél-
gica), con metodologia ELISA. Las muestras se ana-

lizaron de forma ciega respecto a los datos clinicos
y por duplicado.

Variables del estudio y valores normales

Se consideraron la proteina AP, ,, (valor normal >
700 pg/mL), la proteina total tau (T-tau; valor nor-
mal < 350 pg/mL) y la proteina fosfo-tau (p-tau; va-
lor normal < 60 pg/mL).

Andlisis estadistico

Para estudiar las diferencias entre los biomarcado-
res, asf como la edad, se ha utilizado un anélisis de
la varianza para un factor (ANOVA1). Ademds, se
utilizé la & de Mann-Whitney para las variables no
paramétricas y 2 para las variables cualitativas.

El nivel de significacion estadistica empleado en
los contrastes de hipétesis ha sido de p < 0,05 y el
andlisis de datos se ha realizado con el programa
SPSS v. 21.0.

Criterios éticos

Tres compaiiias farmacéuticas contribuyeron con
el proyecto comprando los reactivos para medir los
biomarcadores en el liquido cefalorraquideo. Este
estudio ha sido aprobado por el comité ético de in-
vestigacidn clinica del Hospital General Universita-
rio de Alicante.

Resultados

Entre enero de 2008 y diciembre de 2017, incluimos
a 430 pacientes con DCL. De ellos, 95 han perma-
necido estables clinicamente, aunque solamente 29
lo han hecho cinco afios 0 mas tras la inclusién en
la cohorte. Por otra parte, 26 desarrollaron DCLW
segun los criterios clinicos de McKeith (Figura).

Al comparar las caracteristicas clinicodemogra-
ficas de estos dos grupos, se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la edad media, el
tiempo de seguimiento clinico y el comienzo de los
sintomas antes de la inclusién en el estudio, todas
ellas superiores en el grupo con DCL estable (Tabla
I). Unicamente se encontré una puntuacién signifi-
cativamente mayor en el grupo con DCLW en el
inventario neuropsiquidtrico en el momento de la in-
clusién y mayor, pero no significativa, en la Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale-III (Tabla II).

Por otra parte, el porcentaje de pacientes con ni-
veles de proteina A, ,, inferior a 700 pg/dL fue
mayor en el grupo con DCLW (Tabla I). Como con-
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Figura. Distribucién de nuestra cohorte de pacientes entre 2008 y 2017.

Tabla I. Comparacion de las caracteristicas clinicas y demograficas entre los grupos de deterioro cogniti-
vo leve (DCL) estable y demencia con cuerpos de Lewy (DCLW).

DCL estable DCLW Significacién
(n=29) (n=26) estadistica
Edad (afios) 2 74+ 6,7 70+7 0,01
. Hombres 15 (51%) 14 (53%) 0,90
1 Seguimiento (meses) 2 76 +23,3 41+20,9 0,01
Diabetes 7 (24%) 5(19%) 0,50
Hipertension 8 (27%) 7 (26%) 0,90
Antecedentes 8 (30%)
Hiperlipidemia 9 (31%) ° 0,90
Depresion 5(17%) 7 (26%) 0,30
Escolarizacion (afios) 2 42+25 43+1,9 0,70
Antecedentes familiares de demencia 10 8 0,50
secuencia, los niveles de esta proteina, calculada de ~ DCLamnésico 15 (51%) 14 (53%) 0,70
forma global, son menores en este grupo que en el ) )
de DCL estable, sin diferencias en las otras dos va Comienzo de los sintomas (meses)? U365 B3t7,2 0.05
) -
riables (T-tau y p-tau), como muestra la tabla III. DAT-SCAN cerebral No . -
En la tabla IV se muestra la comparacién entre
los pacientes con DCLW con y sin amiloidosis cere-  Proteina A, ,, < 700 pg/miL 5 (19%) 16 (55%) 0,01
bral. Unicamente se hallaron diferencias en el tiem- . —
po de seguimiento y, como cabia esperar, en los ni- *Media * desviacion estdndar.
veles de proteina A, .
Tabla Il. Caracterizacién neuropsicolégica y conductual de los pacien-
Discusion tes con deterioro cognitivo leve (DCL) estable y demencia con cuerpos
de Lewy (DCLW) en el momento de la inclusién en el estudio (media +
R J R desviacion estandar).
Mediante el anélisis de los biomarcadores de enfer- )
medad de Alzheimer en el’ hqulldo‘ cefalorraquldeo, DCL estable DCW  Significacion
encontramos alterada la via amiloide en un impor- (n=29) (n=26)  (p<0,05)
tante porcentaje de nuestros pacientes con DCLW
prodrémica. Hasta ahora, la mayoria de este tipo de ~ Test minimental 26425 255%2] 0,80
estudios se ha realizado en la fase de estado de la UPDRS.I 1113 7194 0.08
. | AT, ,/E2, ]
enfermedad [6-10,12], con resultados dispares en
cuanto a la alteracién de la via amiloide. La mayoria |, entario
. . . . sz L 57+2,4 12,3+33 0,05
de las publicaciones describe dicha alteracion [6-9],  neuropsiquiatrico e s ’
pero no asi otras [10,12]. La tinica publicacién que
incluye pacientes en fase prodrémica no encuentra ~ Testdelinformador 80+6 818 0,90
alteracion de esta via metabdlica [12], por lo que —_—
. [12], p ! Trail Making Test 68 +26 70 24 0,90
nuestro estudio aporta un hallazgo que puede tener
importancia a la hora de valorar los biomarcadores  Fyencia verbal categorial ~ 12,5 + 3 D+4 0,90
de enfermedad de Alzheimer en el liquido cefalo-
rraquideo en la fase prodrémica de las demencias  TAVR 247+83 232176 0,80
degenerativas.
.. . . s TAVR: test de aprendizaje auditivo verbal de Rey; UPDRS-III: Unified Parkin-
En nl.lestro coln.ommlento, una sola publicacién " Rating Scale-l.
correlaciona positivamente el descenso de la pro-
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Tabla lll. Comparacién de los niveles de biomarcadores de enfermedad de Alzheimer en el liquido cefalo-
rraquideo entre el grupo de deterioro cognitivo leve (DCL) estable y el grupo de demencia con cuerpos de
Lewy (media + desviacion estandar).

DCL estable DCLW Nivel de significacion
(n=29) (n=126) (p<0,05)
Proteina AB, ,, (pg/mL) 976 + 261,9 616,1+196,9 0,0001
Proteina T-tau (pg/mL) 224,9 + 91 259,2 +128,1 0,07
Proteina p-tau (pg/mL) 34,3+10,5 43,3+22/1 0,08

Tabla IV. Caracteristicas clinicas y demogrdficas y resultados de los biomarcadores de enfermedad de Al-
zheimer en el liquido cefalorraquideo dentro del grupo de demencia con cuerpos de Lewy (DCLW) en
funcién de la presencia o no de amiloidosis.

DCLW con amiloidosis ~ DCLW sin amiloidosis Nivel de
(n=16) (n=10) significacion
Edad (afios) 75,29 +5,7 72,2+73 0,06
Hombres 9 (56%) 5(50%) 0,50
Seguimiento (meses) 2 35,4+10,4 51,4+12,5 0,05
Diabetes 4 (24%) 2 (20%) 0,80
Hipertension 4 (27%) 3 (30%) 0,90
Antecedentes
Hiperlipidemia 5 (31%) 3(30%) 0,90
Depresion 3 (17%) 3(30%) 0,50
Test minimental de Folstein? 24,5+2 26+2,5 0,50
Proteina A, ,, (pg/mL)® 504,94 (366-684) 826,2 (740-829) 0,0001
Proteina T-tau (pg/mL) b 249,88 (148-322) 276,88 (188-360) 0,50
Proteina p-tau (pg/mL) b 43,76 (22-48) 42,55 (19-51) 0,90

@ Media * desviacion estandar; ® Mediana (p25-p75).

teina AP, ,, con los hallazgos en la autopsia de pla-
cas seniles [6]. Actualmente, la cuantificacién de pro-
teina AP, ,, en el liquido cefalorraquideo se consi-
dera una medida indirecta, pero muy fiable, del de-
posito de esta proteina amiloide en el cerebro [5],
por lo que puede utilizarse para investigar esa alte-
racion no sélo en la enfermedad de Alzheimer, sino
en cualquier otra demencia degenerativa.

Por otra parte, se han descrito alteraciones en la
via tau [6,7] o en el cociente tau/a-sinucleina [10],
también en la fase de estado de la DCLW. Este ha-
llazgo es mucho menos frecuente que la alteracién
de la via amiloide, aunque también est4 avalado por
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la presencia de ovillos neurofibrilares en un tnico
estudio anatomopatolégico publicado [6]. Finalmen-
te, Chiasserini et al no encontraron ninguna altera-
cion en estos biomarcadores core de la enfermedad
de Alzheimer en sus pacientes con DCLW [12]. Las
diferencias encontradas por los distintos autores
podrian deberse al diferente estadio de la enferme-
dad, pero se trata de una controversia que so6lo po-
drd aclararse estudiando grandes series de pacien-
tes y de forma longitudinal.

En nuestra experiencia, la alteracién de la via
amiloide en la DCLW aparece en pacientes ligera-
mente mayores y que han sido seguidos clinicamen-
te durante menos tiempo. Este dato podria indicar
un peor pronostico clinico [9], pero el reducido nii-
mero de pacientes en cada uno de nuestros grupos
no ha permitido encontrar diferencias estadistica-
mente significativas en el prondstico de cada uno de
ellos.

Todos estos datos y la revision de la bibliografia
indican la diversidad fisiopatolégica que puede exis-
tir en la misma presentacién clinica de una demen-
cia. Al igual que en la enfermedad de Alzheimer se
ha propuesto una estructura para la investigacién
que incluye la llamada clasificaciéon ATN [18], en la
que se hace una descripcidn fisiopatoldgica de la
enfermedad, es probable que en la DCLW sea nece-
sario proponer una clasificacion similar donde, ade-
mas de la presencia de a-sinucleina, se incluya la
alteracion de otras vias metabdlicas.

En nuestro conocimiento, es el primer trabajo de
estas caracteristicas publicado con pacientes exclu-
sivamente hispanos y en la fase prodrémica de la
enfermedad, pero nuestros resultados coinciden con
los obtenidos en un estudio colaborativo europeo
en el que se incluy6 a pacientes hispanos, aunque
todos ellos se encontraban en la fase de estado de la
enfermedad [9].

Consideramos limitaciones de este trabajo la au-
sencia de confirmacién anatomopatoldgica y la no
realizacion de DAT-SCAN cerebral a los sujetos con
DCL estable.

En resumen, estos resultados resaltan la frecuen-
te presencia de patologia amiloidea en la DCLW
prodrémica y la probable presencia de diferentes
vias metabolicas alteradas en una misma demencia
clinicamente definida.
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Frequent involvement of the amyloid pathway in prodromal dementia with Lewy bodies

Introduction. Lewy body dementia (LBD) is the most frequent of the degenerative dementias, after Alzheimer’s disease.

Aim. To analyse the core biomarkers of Alzheimer’s disease in the cerebrospinal fluid of exclusively Hispanic patients with
prodromal LBD, in order to determine whether there is involvement of the amyloid pathway or the tau pathway.

Patients and methods. Between 2008 and 2017 we included 430 patients with mild cognitive impairment according to
Petersen criteria, from three hospitals in the province of Alicante. They underwent clinical check-ups every 6-12 months
to evaluate their clinical stability or their progression to dementia using current clinical criteria. Among other complementary
tests, biomarkers for Alzheimer’s disease in the cerebrospinal fluid were analysed.

Results. Of all the patients included, 26 developed LBD and 29 remained stable for at least five years, and were thus
considered as a reference. In this group only five (17%) had AB, ,, protein values below normal, whereas 16 (55%) of the
patients with LBD had altered levels. No differences were found in the levels of tau protein. On comparing the LBD groups
with and without amyloidosis, differences were only found in the levels of AB, ,, protein.

Conclusions. We highlight the frequent presence of amyloid pathology in prodromal LBD in our population, and the
probable involvement of different metabolic pathways in the same clinically defined dementia.

Key words. Alzheimer’s disease. Amyloid protein. Biomarkers. Cerebrospinal fluid. Dementia with Lewy bodies.
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