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Una investigacion internacional con participacion
Complutense abre vias para diagnosticar Alzheimer
afios antes de los primeros sintomas cognitivos

Madrid, 4 de abril de 2018. Una colaboracion de cientificos japoneses y espafioles arroja
nueva luz sobre las primeras alteraciones cerebrales inducidas por la Enfermedad de
Alzheimer. Los resultados, recién publicados en la revista Brain (Nakamura et al., 2018),
describen una nueva serie de biomarcadores que caracterizan las etapas iniciales de la
enfermedad cuando alin no es apreciable ningln deterioro cognitivo. El trabajo, titulado
Electromaagnetic signatures of the preclinical and prodromal stages of Alzheimer’s disease,
es un proyecto del centro nacional de investigacion National centre for geriatrics and
gerontology de Japdn con la colaboracién de las Universidades Complutense y
Politécnica de Madrid, a través del Laboratorio de Neurociencia Cognitiva y
Computacional (LNCyC) del Centro de Tecnologia Biomédica (CTB). Han participado los
profesores de la UCM Fernando Maestu, Alberto Fernandez y Ricardo Bajo, asi como Pablo
Cuesta, primer coautor, de la UPM y vinculado también a la Universidad de La Laguna con
una ayuda Juan de la Cierva de formacion.

La demencia es el sindrome definido por un menoscabo de la funcién cerebral que va
mas alla de lo que podria considerarse una consecuencia del envejecimiento normal y
que limita la independencia de las personas en sus actividades cotidianas. A menudo,
demencia y Enfermedad de Alzheimer (EA) son términos usados de manera indistinguible,
cuando lo cierto es que la EA es sélo una de las enfermedades neurodegenerativas, la
mas frecuente pero no la Unica, que ocasionan demencia en edades avanzadas. Esta
confusion viene dada por la dificultad para discernir qué enfermedad en particular causa
los sintomas cognitivos del paciente, ocasionando que ante la aparicion de un deterioro
de las funciones cerebrales -cominmente de la memoria-, la EA sea el diagndstico mas
comun.

El problema estriba en que generalmente los sintomas cognitivos aparecen en etapas
tardias de las enfermedades y suelen estar causados por la existencia de un dafio neuronal
extenso y a menudo irreversible. En el caso de la Enfermedad de Alzheimer, se sabe que
los primeros indicios de la enfermedad se dan en torno a 20-25 afios antes de la aparicion
de los primeros sintomas cognitivos. Estas alteraciones iniciales consisten en
acumulaciones andmalas de un cierto tipo de proteinas en el cerebro (placas de amiloide
y ovillos neurofibrilares) que Unicamente son detectables mediante técnicas muy invasivas
para el paciente, como la puncién lumbar o el escaner con tomografia por emision de
positrones (PET por sus siglas en inglés).

El esfuerzo de la neurociencia actual esta enfocado en la busqueda de nuevas técnicas
gue permitan detectar esas primeras alteraciones cuando aun es posible tomar medidas
preventivas. Para ello se han creado equipos multidisciplinares, capaces de estudiar la
neuropatologia de la EA desde diferentes puntos de vista. Este enfoque permite aunar
informacioén obtenida con diversas modalidades de neuroimagen, como el citado PET, la
resonancia magnética (RM) o la magnetocefalografia (MEG), una técnica minimamente
invasiva capaz de medir directamente los campos magnéticos extracraneales asociados
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a la actividad neuronal. En esta linea se situa este estudio, que ha desarrollado una serie
de biomarcadores que caracterizan las primeras alteraciones neuropatoldgicas que
subyacen al desarrollo de la Enfermedad de Alzheimer.

Lainvestigacion, enmarcada dentro un macroproyecto del estudio del envejecimiento del
Gobierno de Japodn, consistid en el andlisis de la actividad cerebral en reposo de 38
personas cognitivamente sanas y 28 pacientes con deterioro cognitivo leve. Ademas del
estudio con MEG y de la evaluacion de su estado cognitivo, todos los participantes
pasaron escaneres de RM y PET, de forma que de todos ellos se conocia el grado de
integridad estructural, el nivel de acumulacién de placas de beta-amiloide, y el consumo
metabdlico de sus cerebros. En base al estado cognitivo, los participantes fueron
separados en sujetos sanos (CN) y pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL). Estos 2
grupos fueron a su vez segregados gracias a la informacién obtenida de los analisis de RM
y PET en 2 categorias, con (positivos) y sin (negativos) anomalias neurobiolégicas
compatibles con la EA. Los resultados de los analisis mostraron que es posible distinguir
entre los 4 grupos usando Unicamente la informacion obtenida de la MEG. En particular, la
actividad electrofisiolégica de la region frontal del cerebro mostré ser fundamental a la
hora de clasificar los sujetos de los diversos grupos. Los participantes con indicios
neuropatolégicos de la EA exhibieron una mayor actividad oscilatoria cerebral de alta
frecuencia en esa regidbn que aquellos sin indicios de la enfermedad. Ademas, los
pacientes DCL positivos manifestaron a su vez una mayor actividad oscilatoria a baja
frecuencia que los sujetos CN positivos, constituyendo dicho incremento en un marcador
de la progresion de la EA. Este resultado a su vez mostré estar estrechamente relacionado
con una reduccién del volumen de la corteza entorrinal y con el decremento de la
actividad metabdlica en el precuneus, dos de los biomarcadores mas comunmente
asociados con el inicio de la EA.

Esta investigacion abre, con un conjunto de biomarcadores especificos y minimamente
invasivos, nuevos caminos hacia la identificacion de los cambios cerebrales que
acontecen en las etapas iniciales de la EA, en especial aquellos asociados al comienzo
del proceso de acumulacion de placas de beta-amiloide, el primer y principal
biomarcador de la EA.
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