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Palabras claves: Resumen

enfermedades Introduccion. las enfermedades neurodegenerativas hacen
neurodegenerativas; referencia a un conjunto heterogéneo de trastornos cuyo inicio
Alzheimer; es desconocido y que afectan de forma progresiva a la
Parkinson; ELA,; degeneracion de circuitos neuronales, como consecuencia una
Huntington; pérdida progresiva de funciones como la memoria, el
Biomarcadores. movimiento y el habla. EI Alzheimer, el Parkinson, Esclerosis

Lateral Amiotréfica y Huntington son ejemplos comunes de
estas enfermedades. El Alzheimer es causada por Ia
acumulacion de beta amiloide dando lugar a la formacion de
placas que dafian las neuronas, Parkinson se da una
degeneracion progresiva de las neuronas en una region
especifica del cerebro Ilamada sustancia negra. Esclerosis
Lateral Amiotréfica caracterizada por la degeneracion
selectiva de las neuronas motoras, lo que conduce a debilidad
muscular y Huntington afecta principalmente a una region del
cerebro llamada estriado. Objetivos: investigar y evaluar el
impacto y la eficacia de los biomarcadores en el diagndstico
temprano de las enfermedades neurodegenerativas.
Metodologia: Para la redaccién se bas6 en una metodologia
rigurosa en la revision bibliografica, en la que se priorice la
transparencia en la presentacion de la informacion. Todas las
fuentes consultadas fueron debidamente citadas vy
referenciadas, dando seguridad de la trazabilidad de los datos
y la posibilidad de verificar la informacion. Resultados: los
biomarcadores en la deteccion temprana de enfermedades
neurodegenerativas permiten detectar alteraciones antes de que
aparezcan los sintomas clinicos, de tal modo que facilite la
eleccion de tratamientos efectivos, el seguimiento de la
enfermedad y la personalizacion de las terapias. El presente
articulo revisa de manera exhaustiva informacion actualizada
sobre los distintos tipos de biomarcadores de las patologias
neurodegenerativas para poder brindar una nueva panoramica
acerca de las mismas. Conclusiones: Los biomarcadores en su
rol actual y futuro se considera una herramienta importante
para la  deteccion temprana de  enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer, Parkinson, Esclerosis
Lateral Amiotrofica y Huntington, debido a que permite
identificar proteinas anormales especificas de cada patologia
en fluidos como el liquido cefalorraquideo, sangre o tejidos,
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otorgando un mayor grado de especificidad que contribuye de
forma significativa en la calidad de vida de los pacientes. Area
de estudio general: Ciencias de la Salud. Area de estudio
especifica: Laboratorio clinico. Tipo de estudio: Revision

Bibliografica.

Keywords: Abstract

neurodegenerative Introduction. Neurodegenerative diseases refer to a
diseases; heterogeneous set of disorders whose onset is unknown, and
Alzheimer; which progressively affect the degeneration of neuronal
Parkinson; circuits, resulting in a progressive loss of functions such as
Amyotrophic lateral memory, movement, and speech. Alzheimer's, Parkinson's,
sclerosis; Amyotrophic Lateral Sclerosis and Huntington's are common
Huntington; examples of these diseases. Alzheimer's is caused by the
Biomarkers. accumulation of amyloid beta leading to the formation of

plaques that damage neurons, Parkinson’s is a progressive
degeneration of neurons in a specific region of the brain called
the substantia nigra. Amyotrophic Lateral Sclerosis
characterized by selective degeneration of motor neurons,
leading to muscle weakness and Huntington's affects a region
of the brain called the striatum. Objectives: To investigate and
evaluate the impact and efficacy of biomarkers in the early
diagnosis of neurodegenerative diseases. Methodology: The
writing was based on a rigorous methodology in the
bibliographic review, in which transparency is prioritized in the
presentation of information. All the sources consulted were
duly cited and referenced, providing assurance of the
traceability of the data and the possibility of verifying the
information. Results: Biomarkers in the early detection of
neurodegenerative diseases allow detecting alterations before
clinical symptoms appear, in such a way as to facilitate the
choice of effective treatments, monitoring of the disease and
the personalization of therapies. This article comprehensively
reviews updated information on the several types of biomarkers
of neurodegenerative pathologies to provide a new overview of
them. Conclusions: Biomarkers in their current and future role
are considered an important tool for the early detection of
neurodegenerative diseases such as Alzheimer's, Parkinson's,
Amyotrophic Lateral Sclerosis and Huntington's, because they
allow the identification of specific abnormal proteins of each
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pathology in fluids such as cerebrospinal fluid, blood or tissues,
providing a higher degree of specificity that contributes
significantly to the quality of patients' lives. General area of
study: Health Sciences. Specific area of study: Clinical
laboratory. Type of study: Bibliographic Review.

1. Introduccién

La deteccion temprana y el diagndstico preciso de enfermedades neurodegenerativas son
fundamentales para mejorar el prondstico de los pacientes. Los profesionales de
laboratorio clinico desempefian un papel crucial en este proceso al identificar
biomarcadores especificos, como la proteina tau, el beta-amiloide, microARNS u otros
biomarcadores presentes en fluidos corporales, que permiten una deteccidén precoz de
enfermedades como Alzheimer, Parkinson, Esclerosis Lateral Amiotrofica y Huntington.

Ademas, la estratificacion de riesgos basada en biomarcadores genéticos y la
monitorizacién de la respuesta al tratamiento a través del uso temprano de estos
biomarcadores contribuyen a una mejor toma de decisiones clinicas. La implementacion
de guias clinicas basadas en evidencia y la estandarizacion de los métodos de laboratorio
garantizan la calidad y la coherencia de la atencion a estos pacientes, acercandonos a una
medicina de precision en el campo de las enfermedades neurodegenerativas.

Las enfermedades neurodegenerativas al ser un conjunto de dafios que presentan en el
sistema nervioso central implican un gasto econémico elevado y el uso de tratamientos
especificos con el propoésito de evitar la progresion estas enfermedades. El diagnéstico
precoz es de gran relevancia, el uso de biomarcadores, herramientas biol6gicas que varian
en origen y mecanismo de accion, permite detectar la presencia o ausencia o0 a su vez los
cambios asociados a una enfermedad y representan una perspectiva diagndstica valiosa.

En este contexto, el presente trabajo busca ofrecer una guia que evalla el impacto y la
eficacia de los biomarcadores utilizados en el diagnostico precoz de las enfermedades
neurodegenerativas al proporcionar una revision exhaustiva de la literatura cientifica.

El objetivo de la presente investigacién es investigar y evaluar el impacto y la eficacia de
los biomarcadores en el diagndstico temprano de las enfermedades neurodegenerativas.

Describir la fisiopatologia, las manifestaciones clinicas y la prevalencia de las
principales enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer (EA), Parkinson (EP),
Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA) y Huntington.
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- Analizar los diferentes tipos de biomarcadores utilizados en el diagndstico temprano de
enfermedades neurodegenerativas, incluyendo biomarcadores moleculares, de imagen,
neurofisioldgicos y basados en micro RNA.

- Determinar la sensibilidad, especificidad y valor predictivo de los biomarcadores en el
diagnostico de diversas enfermedades neurodegenerativas.

2. Metodologia

Para el desarrollo del estudio se realizé una revision bibliografica meticulosa en la que se
incluyd articulos originales, de revision, sistematicos y metaanalisis. Estas fuentes
permitieron mejorar nuestro conocimiento y comprensién de los amplios datos
relacionados con nuestro tema de investigacion.

La basqueda bibliografica se realizé en las bases de datos de PubMed, Scopus, Scielo,
Elsevier, Science tanto en idioma inglés como en espafiol. Empleamos las siguientes
palabras clave: "Biomarkers” AND " neurodegenerative " AND " diseases " AND
"Diagnostic" combinandolas con operadores booleanos (AND, OR, NOT) que facilitaron
la busqueda.

Para garantizar la relevancia y actualidad de esta revision, se incluiran exclusivamente
articulos publicados en los Gltimos cinco afios que provengan de fuentes ya mencionadas
con informacion precisa y detallada, ademas de priorizar los estudios que empleen
metodologias rigurosas y bien establecidas. De esta manera, se obtendrd una vision
actualizada y confiable sobre el papel de los biomarcadores con relacion a enfermedades
neurodegenerativas.

Se descartaron fuentes no académicas y estudios realizados en animales. Para evitar
redundancias, se elimino los articulos que no aporten informacion novedosa, articulos de
opinidn u otros con perspectivas distintas.

Los estudios que cumplieron a cabalidad con los criterios de inclusion fueron revisados
con el objetivo de evaluar su relevancia y pertinencia con nuestros objetivos de
investigacion para evaluar el impacto y la eficacia de los biomarcadores utilizados en el
diagndstico precoz de las enfermedades neurodegenerativas.

Para la redaccion se basé en una metodologia rigurosa en la revision bibliografica, en la
que se priorice la transparencia en la presentacion de la informacion. Todas las fuentes
consultadas fueron debidamente citadas y referenciadas, dando seguridad de la
trazabilidad de los datos y la posibilidad de verificar la informacion.
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3. Resultados

Al ser una revision bibliografica, el presente articulo revisa de manera exhaustiva
informacién actualizada sobre los distintos tipos de biomarcadores de las patologias
neurodegenerativas para poder brindar una nueva panordmica acerca de las mismas.

3.1. Principales enfermedades neurodegenerativas

Los trastornos neurodegenerativos, son un grupo de enfermedades caracterizados por su
progresion insidiosa y etiologia desconocida que generan un impacto sociosanitario
significativo. La evolucion de estas enfermedades conlleva una pérdida progresiva de la
autonomia (1), lo que demanda una reorganizacion de los roles familiares, sociales y de
salud. La creciente prevalencia de estas patologias, asociada al envejecimiento
poblacional y a los cambios en la estructura familiar, plantea un desafio para los sistemas
de salud y asistencia social (2).

La clasificacion de los trastornos neurodegenerativos es compleja debido a la coexistencia
de multiples sintomas y caracteristicas clinicas mixtas (2), Sin embargo, comparten
mecanismos basicos que conducen a la muerte de las neuronas (3), y la creciente
incidencia de las demencias plantea un importante desafio de salud publica. El objetivo
es mejorar el diagndstico, desarrollar y administrar tratamientos efectivos y prevenir estas
enfermedades a través de la identificacion de factores de riesgo (4).

Entre las enfermedades neurodegenerativas mas comunes se encuentran el Alzheimer,
que es la causa mas frecuente de demencia en mayores de 65 afios, siendo un equivalente
entre el 60% Yy el 70% de los casos (1, 5). La enfermedad de Parkinson por su parte tiene
una prevalencia estimada de entre 100 a 250 casos por cada 100.000 habitantes®. La
Esclerosis Lateral Amiotréfica presenta una incidencia anual de entre 0.4 y 1.8 casos por
cada 100.000 habitantes. Finalmente, la enfermedad de Huntington afecta entre 4 y 7
personas por cada 100.000 habitantes (1).

Las afecciones neuroldgicas representan una carga significativa para la salud global,
siendo la principal causa de discapacidad y la segunda de mortalidad. La calidad de vida
de los pacientes se ve severamente comprometida, y los costos asociados a estas
enfermedades son elevados tanto a nivel individual como poblacional (5). El
envejecimiento poblacional se erige como un factor de riesgo clave, lo que sugiere un
aumento en la prevalencia de estas patologias en el futuro (6).

En el 2020 en Europa las enfermedades neurolégicas representaron un gasto de un billén
de euros (7), superior a otras enfermedades cronicas. En Colombia los gastos de atencién
médica anual por paciente flucttan entre $372.58 y $1987.08. Sin embargo, solo el 16.5%
de los pacientes tiene acceso a la atencion médica, de tal modo que afecta la calidad de
vida de los pacientes y a su vez genera un mayor gasto a largo plazo (8).
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El diagndstico de enfermedades neurodegenerativas principalmente se basaba en
sintomas y pruebas de laboratorio que son de gran relevancia al ofrecer un resultado
prometedor si es realizado en etapas iniciales de la enfermedad, la genémica ha permitido
identificar marcadores biologicos especificos para cada enfermedad (5). Estos
marcadores con la evaluacion clinica, los médicos pueden diagnosticar mas temprano y
personalizar los tratamientos (4). (ver tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas de las principales enfermedades neurodegenerativas

Enfermedad Zonas afectadas Sintomas principales

Alzheimer  Hipocampo, corteza cerebral ~ Pérdida de memoria, desorientacion, dificultades del

lenguaje
Parkinson Sustancia negra Temblor, rigidez, bradicinesia
ELA Médula  espinal, bulbo Debilidad muscular progresiva, paralisis
raquideo
Huntington  Cuerpo estriado Movimientos involuntarios, deterioro cognitivo

Las enfermedades neurodegenerativas son un grupo de trastornos que se caracterizan por
la degeneracion progresiva de las células nerviosas en areas especificas del cerebro. Cada
enfermedad afecta a regiones distintas y produce sintomas caracteristicos. EI Alzheimer,
por ejemplo, se asocia con la pérdida de memoria y dificultades cognitivas, mientras que
el Parkinson se manifiesta principalmente con trastornos del movimiento. La ELA causa
debilidad muscular progresiva y la enfermedad de Huntington se caracteriza por
movimientos involuntarios y deterioro cognitivo. Estas enfermedades comparten la
caracteristica comun de ser progresivas.

3.2. Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer, la forma méas comun de demencia, descrita por primera vez
por Alois Alzheimer a principios del siglo XX (9), es causada por la acumulacion de una
proteina llamada beta amiloide en las estructuras neocorticales y 16bulo temporal. Esta
acumulacion da lugar a la formacion de placas amiloides por lo que ocasiona una pérdida
masiva de neuronas acompafiado de un deterioro en la funcion cerebral (10).

La edad es el principal factor de riesgo para la enfermedad de Alzheimer. A partir de los
65 arios, el riesgo se eleva significativamente, hasta el 30% en personas mayores de 85
afios (11). Con 50 millones de personas afectadas actualmente y una proyeccion de 152
millones para 2050, el costo global de esta enfermedad supera el bill6n de délares anuales,
motivo por el cual representa uno de los mayores problemas de salud publica del siglo

XXI (9).
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El Alzheimer ataca de manera selectiva a ciertas regiones del cerebro. EI hipocampo sufre
una atrofia severa que lleva a la pérdida de la memoria, desorientacién y dificultades para
aprender (9). Paralelamente, la corteza cerebral, responsable de funciones cognitivas
superiores, también se ve afectada, dando lugar a problemas de lenguaje, planificacion y
de toma de decisiones. Estos deficits cognitivos se agravan a medida que la enfermedad
progresa (10).

La metilacion del ADN en la enfermedad de Alzheimer revela alteraciones en los patrones
de metilacion en genes especificos (como APOE y ANK1) asi como en el genoma
completo. Estos cambios han sido evidenciados a nivel celular como neuronas, astrocitos
y células gliales y en regiones del cerebro. En este contexto al usar secuenciacién de
nueva generacion fue posible la identificacion de regiones del genoma, regiones
intragénicas y promotores donde la 5hmC esta diferencialmente metilada (10).

La metilacion del ADN mitocondrial ha sido objeto de estudio, ya que se han observado
alteraciones en el bucle D, lo que sugiere una posible disfuncion mitocondrial en la
enfermedad de Alzheimer. Aunque estos hallazgos son heterogéneos, refuerzan la idea de
que la epigenética, y en particular la metilacion del ADN desempefia un papel crucial en
la patogénesis del Alzheimer. Posibilita nuevos enfoques para el desarrollo de
biomarcadores y terapias oportunas para los pacientes que padecen esta patologia (10).

El Alzheimer es una enfermedad compleja que involucra mdltiples mecanismos
bioguimicos, moleculares, celulares y estructurales interrelacionados. Entre estos se
destacan la deposicion de placas amiloides (AP), la formacion de ovillos neurofibrilares
(NFTs) debido a la hiperfosforilacion de la proteina tau, la disfuncion sinaptica, y el
desequilibrio de neurotransmisores que contribuyen a la progresion de la enfermedad
(12).

Ademas, la neuroinflamacion juega un papel clave con los receptores TLR que reconocen
las placa amiloides y desencadenan una respuesta inflamatoria. También, mutaciones
genéticas como las de APOE, presenilina 1 y 2 aumentan significativamente el riesgo de
desarrollar EA. Otros mecanismos importantes incluyen la produccién de especies
reactivas del oxigeno (ROS) y la alteracion de la autofagia, todos contribuyen
conjuntamente a la progresion de la enfermedad (11).

En cuanto al diagndstico, los biomarcadores juegan un rol fundamental para el
diagndstico y el inicio del tratamiento®, Entre los mas relevantes se encuentran las
imagenes PET de beta-amiloide y la proteina tau, que se utilizan para seleccionar
pacientes y evaluar la eficacia de los tratamientos. Ademas, los biomarcadores
sanguineos, como p-tau2l7 y p-taul81, han demostrado ser utiles no solo para
diagnosticar la enfermedad de Alzheimer, sino también para diferenciarlo de otros
trastornos neurodegenerativos (12).
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La Tomografia por Emision de Positrones (PET) se han convertido en una herramienta
clave para el diagnostico de la enfermedad de Alzheimer. Al utilizar diferentes sustancias
radiactivas, permite visualizar diversas estructuras y procesos cerebrales caracteristicos
de la patologia (13). Por ejemplo, el FDG-PET mide la actividad metabdlica del cerebro,
en donde se muestra areas con menor consumo de glucosa, lo que facilita la diferenciacién
entre Alzheimer y otras formas de demencia. De igual forma, el PET amiloide permite
visualizar las placas amiloides, mientras que el PET tau se enfoca en detectar los ovillos
neurofibrilares, ambos marcadores distintivos de la EA (13).

El PET tau se caracteriza por ser Util para predecir la progresion de la enfermedad en
individuos con riesgo. Los patrones de acumulacion de tau varian segun el tipo de EA, lo
que ayuda a caracterizar los diferentes fenotipos clinicos (14).

Por otro lado, los biomarcadores basados en sangre (BBS), que miden los niveles de
proteinas especificas relacionadas con la EA, como beta-amiloide (AB) y tau fosforilada
(pTau), son una herramienta prometedora. Estas proteinas que se acumulan en el cerebro
dando lugar a la formacion de placas y ovillos neurofibrilares, también pueden
encontrarse en la sangre en menor cantidad. Ademas, el genotipo APOE &4 es un factor
de riesgo conocido para la EA, ya que las personas con este genotipo tienen una mayor
probabilidad de desarrollar la enfermedad (14).

3.3. Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es el segundo trastorno neurodegenerativo mas comun
después del Alzheimer (15, 16, 17). Aunque se caracteriza por sintomas motores como
temblores, rigidez y dificultad para moverse, su presentacién clinica es muy variable y
puede incluir una amplia gama de otros sintomas, ademas se considera factores maltiples
para la aparicion de esta patologia en los que incluye genéticos, ambientales, edad y
estilos de vida (16).

Descrita por primera vez por James Parkinson en 1817, inicialmente se denomind
paralisis temblorosa por presentar temblores, rigidez, lentitud de movimientos y
problemas de equilibrio (16). Se estima que afecta entre el 1 al 4 % de personas mayores
de 60 afios (16). La carga de la enfermedad de Parkinson sobre la sociedad esta destinada
a aumentar drésticamente. Las proyecciones indican que el nimero de casos podria
duplicarse en las proximas décadas, 13 millones de casos para 2040 (17).

La enfermedad de Parkinson provoca una degeneracion neuronal en una regién del
cerebro llamada sustancia negra que se conoce como el sitio donde se concentran
neuronas dopaminérgicas. Esta area es fundamental para el control del movimiento, ya
que produce un neurotransmisor Ilamado dopamina'®. Al disminuir los niveles de
dopamina se altera la comunicacion entre las células nerviosas, lo que resulta en los
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caracteristicos sintomas motores como temblores, rigidez y lentitud de movimientos,
trastornos del suefio, depresion y problemas cognitivos (17).

La alfa-sinucleina representa el 0,5-1% de la proteina total del cerebro , y se encuentra
especialmente enriquecida en las terminales presinéptica. Esta proteina juega un papel
fundamental en la enfermedad de Parkinson, ya que tiene la capacidad de propagarse entre
las neuronas y estd asociada tanto a mutaciones genéticas como a la formacién de
agregados proteicos caracteristicos de la enfermedad (17). Diversos estudios clinicos
exploran estrategias para reducir la producciéon de alfa-sinucleina, mejorar su eliminacion
0 bloquear su propagacion, con el objetivo de desarrollar nuevos tratamientos para la
enfermedad de Parkinson (18).

La falta de biomarcadores sensibles y especificos limita el avance de la investigacion
clinica en la enfermedad de Parkinson. La alfa-sinucleina en el liquido cefalorraquideo
como biomarcador para la enfermedad de Parkinson presenta limitantes por su baja
especificidad y la presencia de resultados contradictorios donde se ha observado una
disminucion en los niveles totales de alfa-sinucleina y otros no han encontrado diferencias
significativas (19).

La relacion entre las formas modificadas de alfa-sinucleina y la progresion de la
enfermedad aln no esté clara. La falta de consenso en los resultados puede deberse a
diversos factores, como diferencias en las metodologias utilizadas y la heterogeneidad de
las cohortes de pacientes (17).

A pesar de estos desafios, el LCR sigue siendo una fuente prometedora para identificar
biomarcadores especificos de la enfermedad de Parkinsomn, y los ensayos como la RT-
QuIC que quiere decir conversién inducida por temblores en tiempo real, ofrece nuevas
oportunidades para detectar formas agregadas de alfa-sinucleina mediante un proceso de
amplificacion que frece una especificidad y sensibilidad alta (19).

Los estudios sobre los niveles de alfa-sinucleina en sangre como biomarcador para el
Parkinson han sido inconsistentes. Aunque algunos estudios sugieren cambios, otros no
los confirman®’. Sin embargo, la investigacion se ha centrado en los exosomas que son
vesiculas extracelulares liberadas por las células, estos contienen diversas moléculas,
incluyendo proteinas, lipidos y &cidos nucleicos, que podrian transportar alfa-sinucleina
y ofrecer una vision més precisa del estado de la célula de origen en la que se manifiesta
la enfermedad (20).

3.4. Esclerosis Lateral Amiotréfica

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfermedad que afecta las neuronas
motoras, lo que ocasiona una pérdida progresiva del control muscular (21). Fue descrita
por primera vez por Jean-Martin Charcot en 1869, quien observé que los pacientes con
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sintomas musculares similares compartian una degeneracion de estas neuronas. También
se conoce como "enfermedad de Charcot". El diagndstico temprano de la ELA suele ser
dificil debido a que sus sintomas iniciales pueden confundirse con otras enfermedades
mas comunes (22).

La esclerosis lateral amiotrdfica es una enfermedad compleja influenciada por multiples
factores. El envejecimiento de la poblacion mundial contribuye al aumento de casos, pero
también existen factores genéticos y ambientales involucrados (21). Variaciones en genes
como el C9orf72 pueden aumentar la susceptibilidad a la ELA y afectar su progresion.
Ademas de los problemas motores caracteristicos, la ELA presenta una amplia variedad
de sintomas, lo que indica que afecta multiples areas del cerebro (23).

La basqueda de biomarcadores sanguineos para la esclerosis lateral amiotrofica ha
cobrado relevancia debido a la accesibilidad y facilidad para su analisis (21). En
particular, las células mononucleares de sangre periférica (PBMC), que incluyen
linfocitos y monocitos, han emergido como una fuente prometedora de biomarcadores.
Estas células pueden reflejar los procesos patolégicos que ocurren en el sistema nervioso
central, ya que contienen biomarcadores moleculares, como microARN, ARN mensajero
y proteinas, que podrian estar asociados con la ELA (22).

La esclerosis lateral amiotrofica estd cada vez mas vinculada con alteraciones en el
metabolismo del ARN, siendo las proteinas TDP-43 y FUS, esenciales para el
procesamiento del ARN, las que se acumulan de forma anémala en el cerebro de los
pacientes. Esta acumulacion interfiere con funciones celulares fundamentales y conduce
a la muerte neuronal. Ademas de estas proteinas, también estan involucradas moléculas
de ARN, como los microARNs y los ARN circulares (CircARN) (22).

Los circARN, una clase de moléculas de ARN con forma circular, han surgido como
prometedores biomarcadores de la ELA (22). Estos hallazgos sugieren que estas
moléculas podrian servir como una especie de huella digital molecular de la enfermedad.
Sin embargo, se necesitan més estudios para confirmar su utilidad como herramientas de
diagnostico. La comprension de los mecanismos moleculares subyacentes a estas
alteraciones en el ARN abre nuevas puertas para el desarrollo de terapias mas efectivas
(23).

En cuanto al tratamiento con RNS60, se ha demostrado que podria tener efectos
beneficiosos en la funcién respiratoria y en la capacidad para realizar ciertas actividades
en pacientes con ELA, especialmente en aquellos con inicio bulbar (24).

Ademas, se ha visto que la via del Nrf2 desempefia un papel crucial en la proteccion
contra el estrés oxidativo. En esta enfermedad, esta via se encuentra alterada, lo que
contribuye al dafio neuronal. Por esta razon, estimular la actividad de Nrf2 es una
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estrategia terapéutica prometedora para reducir el dafio causado por los radicales libres
en esta patologia (25).

3.5. Enfermedad de Huntington

La Enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno hereditario que afecta el sistema
nervioso, por lo que provoca movimientos involuntarios, cambios en el comportamiento
y deterioro cognitivo (26). Su diagnostico se confirma mediante pruebas genéticas.
Aungue se conocia desde hace siglos, fue George Huntington quien, en 1872, documento
su patron hereditario. A pesar de ser un hito en la medicina, el descubrimiento de la base
genética de esta enfermedad Ilevé a discriminacion hacia las personas afectadas (27).

La enfermedad de Huntington, un trastorno neurodegenerativo hereditario, afecta
principalmente el estriado cerebral que forma parte de los ganglios basales, por lo que
causa deterioro progresivo en el movimiento, el aprendizaje y las emociones (27). Aunque
es poco comun, en estudios desde 1985 hasta 2010 presenta una incidencia de0,38 por
100 000 personas Yy a partir de ese afio hasta el 2022 su incidencia incremento 0,48 casos
por 100 000 (28).

El diagndstico se establece mediante una combinacion de factores, historial familiar
positivo de la enfermedad, lo que sugiere una predisposicién genética. Los sintomas
clinicos caracteristicos son movimientos involuntarios, trastornos del comportamiento y
deterioro cognitivo (27). Sin embargo, el diagnostico definitivo se confirma a través de
una prueba genética que detecta una expansion anormal de 36 0 mas repeticiones de la
secuencia CAG en el gen de la Huntingtina (HTT) (29).

La Huntingtina Mutante (mHTT), es una proteina causante de la enfermedad de
Huntington y a su vez es un candidato prometedor como biomarcador. Se ha detectado en
el liquido cefalorraquideo y en células sanguineas, siendo sus niveles méas altos en
individuos que presentan sintomatologia caracteristica. Sin embargo, se necesitan mas
investigaciones para confirmar su utilidad como marcador diagndéstico y de seguimiento
(29).

Ademas de la mHTT, otros biomarcadores estan siendo estudiados. Los neurofilamentos
son proteinas que forman parte del esqueleto de las neuronas presentan niveles elevados
en diversas enfermedades neurodegenerativas, incluyendo la enfermedad de Huntington.
La proteina tau, implicada en el Alzheimer, también se encuentra alterada en la EH (30).
La proteina TDP-43, relacionada con la esclerosis lateral amiotréfica, se ha asociado con
la apatia y el adelgazamiento cortical en pacientes con EH (29).

La fosfodiesterasa 10A (PDE10A), una enzima que regula la comunicacion entre
neuronas se encuentra alterada en el cerebro de pacientes con EH. Su medicion a través
de iméagenes cerebrales puede proporcionar informacion valiosa sobre la progresion de la
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enfermedad. Otras moléculas como el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF)
y el neuropéptido Y también han sido estudiadas como posibles biomarcadores, aunque
sus resultados son adn contradictorios (29).

3.6. Importancia del diagndstico temprano

Un diagnéstico temprano de las enfermedades neurodegenerativas es fundamental para
optimizar el manejo clinico de las mismas y mejorar la calidad de vida del paciente.
Detectar de forma oportuna estas afecciones permite iniciar tratamientos y terapias que
pueden ralentizar la progresion de la enfermedad (4), mitigar sus sintomas, asi como
mitigar el impacto econémico de tal modo que brinda a los pacientes y sus familias la
oportunidad de tomar decisiones informadas y adaptarse de manera mas efectiva a los
cambios que conlleva la enfermedad (5).

3.7. Utilidad de los biomarcadores

Un biomarcador se entiende como una sustancia bioldgica, que puede ser medida de
manera objetiva y empleada como un indicador de un proceso normal, un proceso
patolégico 0 a su vez para evidenciar una intervencion terapéutica (31). Los
biomarcadores pueden estar presentas en fluidos como orina, liquido cefalorraquideo,
sangre o tejidos (32).

El rol de los biomarcadores en el campo de la salud es fundamental, especialmente en la
deteccion temprana de diferentes enfermedades, lo que permite un seguimiento mas
preciso de su progresion, la evaluacion de la eficacia de los tratamientos y la prediccion
de la respuesta individual a determinados farmacos. Ademas, son fundamentales en la
investigacion biomédica, ya que contribuyen al desarrollo y perfeccionamiento de nuevas
dianas terapéuticas (31).

3.8. Principales biomarcadores en enfermedades neurodegenerativas

De manera general existen dos tipos principales de biomarcadores: los "hdmedos", que
se obtienen a partir de fluidos corporales como el liquido cefalorraquideo, la orina y
sangre. Aunque la sangre es mas accesible, presenta varias limitaciones como
biomarcador entre ellas la dilucion de los analitos, la interferencia de otras proteinas, y la
presencia de anticuerpos, lo que puede generar resultados erréneos (33, 34). Por otro lado,
los biomarcadores "secos" se obtienen a través de imagenes médicas, como la tomografia
por emision de positrones (PET) (32).

Durante mucho tiempo, se pensaba que los cambios en el cerebro no se reflejaban en la
sangre. Sin embargo, gracias a avances en tecnologias como Simoa y la espectrometria
de masas, hoy es posible detectar cantidades minimas de proteinas en la sangre, incluso
aquellas relacionadas con enfermedades neuroldgicas (33). El liquido cefalorraquideo,
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por su parte, es considerado el "patron de oro" para el estudio de enfermedades
neuroldgicas debido a su contacto directo con el cerebro (34).

Tabla 2. Resumen de enfermedades neurodegenerativas y los biomarcadores para su deteccion

Enfermedad  Biomarcadores principales Explicacion

Alzheimer Beta-amiloide, proteina Tau, Las placas amiloides y los ovillos neurofibrilares de Tau
PET de beta-amiloide son las caracteristicas patoldgicas de la enfermedad.
Estas  proteinas  Beta-
amiloide (Ap) y Tau
fosforilada (pTau)

Parkinson Alfa-sinucleina, dopamina, La alfa-sinucleina forma agregados proteicos en el
neuromelanina cerebro de los pacientes con Parkinson. La disminucion
de la dopamina y los cambios en la neuromelanina son

caracteristicos de esta enfermedad.

ELA ARNSs, proteina TDP-43

(Esclerosis Los ARN se visualizan como una huella digital para la

Lateral deteccidn de la patologia.

Amiotrofica) La proteina TDP-43 forma agregados en las neuronas

motoras afectadas.

Huntington ~ Huntingtina mutante La mHTT es la proteina causante de la enfermedad.
(mHTT), PDE10A, dafio en comunicacion neuronal
fosfodiesterasa 10A
(PDE10A)

La detecciéon temprana de enfermedades neurodegenerativas es crucial para el desarrollo
de tratamientos efectivos. La tabla 2 presenta los principales biomarcadores utilizados
para identificar el Alzheimer, Parkinson, ELA y Huntington. Estos biomarcadores son
moléculas o sustancias que se encuentran alteradas en el cerebro de los pacientes y pueden
ser detectadas a través de diferentes técnicas, como andlisis de liquido cefalorraquideo,
imagenes por resonancia magneética o tomografia por emision de positrones (PET).La
identificacion de biomarcadores especificos para cada enfermedad no solo permite un
diagndstico mas preciso, sino que también abre nuevas vias para el desarrollo de terapias
dirigidas a las causas subyacentes de estas enfermedades.

3.9. Biomarcadores moleculares

Al hablar de biomarcador molecular de manera general nos referimos moléculas o
sustancias bioldgicas especificas que se encuentran en sangre, tejidos u 6rganos que ante
alguna patologia se encuentran alteradas en el sitio al cual afecte la condicion.
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3.9.1. Proteinas anormales

La deteccion de la proteina beta amiloide (AP) que forma placas entre las neuronas e
interfiere con su funcién y comunicacién es clave en el diagnéstico del Alzheimer (35).
Junto a esta, las proteinas tTau y pTau fosforilada, que forman ovillos neurofibrilares
dentro de las neuronas, afectan su estructura y transporte intracelular. Estas proteinas
presentes en el liquido cefalorraquideo son fundamentales para el diagnostico de la
enfermedad. Una disminucidn en los niveles de AP y un aumento en los niveles de tTau
y pTau fosforilada son indicadores claros del Alzheimer (36).

La alfa-sinucleina, una proteina que se acumula dentro de las neuronas que da lugar a los
cuerpos de Lewy (35), provoca la muerte de las neuronas productoras de dopamina. Esta
proteina ha sido estudiada como biomarcador en la enfermedad de Parkinson. Los analisis
de liquido cefalorraquideo (LCR) han revelado niveles disminuidos de alfa-sinucleina
total y niveles elevados de sus formas oligoméricas y fosforiladas en pacientes con esta
patologia (37).

Los biomarcadores como las cadenas ligeras de neurofilamentos (NfL), las citoquinas
inflamatorias y la proteina TDP-43 son indicadores clave de la esclerosis lateral
amiotrofica (ELA) (37). Los niveles elevados de NfL y citoquinas reflejan la gravedad y
el dafio neuronal, mientras que los agregados de TDP-43 contribuyen a la disfuncion
neuronal, que pueden ser toxicos (35, 38). Estos biomarcadores permiten monitorear la
progresion de la enfermedad y abrir nuevas vias para explorar terapias.

La huntingtina mutante es una proteina anormal que desencadena la enfermedad de
Huntington. Esta proteina, con una cadena de glutamina anormalmente larga, forma
agregados toxicos que causan la muerte progresiva de las células nerviosas, de modo que
afecta a areas clave del cerebro, como el cuerpo estriado y la corteza cerebral, lo que
genera los sintomas caracteristicos de la enfermedad (39).

3.9.2. MicroARN

Los microARN actlan como reguladores clave de la expresion génica, uniéndose a
moléculas de ARNmy al bloquear su traduccién en proteinas. Estos pequefios fragmentos
de ARN estan implicados en una amplia gama de procesos biol6gicos, desde el desarrollo
celular hasta la respuesta al estrés (40). Diferentes métodos, como la secuenciacion de
alto rendimiento, permiten analizar los perfiles de expresion de miARN en diversos
fluidos corporales, lo que abre nuevas posibilidades para el diagndstico y el seguimiento
de las enfermedades (41).

La técnica de RT-PCR se ha utilizado para analizar los niveles de expresién de miRNA
en muestras de pacientes con diversas enfermedades neuroldgicas y controles sanos. Los
estudios se han centrado en patologias como el Alzheimer, el deterioro cognitivo leve,
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Parkinson y la esclerosis multiple (41). Los resultados sugieren que los miRNA tiene
potencial como biomarcadores diagnosticos. Sin embargo, la heterogeneidad de los
estudios y las limitaciones metodolégicas de algunos de ellos resaltan la necesidad de
realizar investigaciones futuras mas rigurosas y estandarizadas (42).

Finalmente, en el caso especifico miR-485, un tipo particular de microARN que se
relaciona con la regulacion de la expresién génica post- transcripcional, una
desregulacion de este micro ARN se ve involucrada en el desarrollo de enfermedades
como el Alzheimer y el Parkinson en apoptosis, funcion simpatica y neuroinflamacion de
estas patologias (42).

3.10. Biomarcadores de imagen

La PET-FDG es una prueba de imagen que utiliza fluorodesoxiglucosa (FDG) para medir
la actividad metabdlica del cerebro (43). Al evaluar el consumo de glucosa en las
neuronas, permite detectar alteraciones precoces asociadas a enfermedades
neurodegenerativas, como la disfuncion sinaptica, antes de que se manifiesten cambios
estructurales evidentes (44).

La resonancia magnética (RM) es una herramienta para estudiar el cerebro. No solo nos
permite obtener imagenes detalladas de su estructura, sino que también nos brinda
informacidn sobre su funcionamiento (45). Gracias a técnicas como la imagen por tensor
de difusion (DTI) y la imagen por curtosis de difusion (DKI), podemos visualizar las
conexiones neuronales (46) y detectar cambios sutiles en el tejido cerebral asociados a
enfermedades de Alzheimer y Parkinson, asi como en la diferenciacion de los subtipos
(47).

La retina, una ventana al cerebro, nos permite vislumbrar enfermedades como el
Alzheimer, debido a que nos ofrece una instantanea del estado de salud de nuestro cerebro
(48). Esta parte del ojo, sensible a la luz, comparte similitudes bioldgicas con el cerebro,
lo que la convierte en un excelente indicador de lo que sucede en este 6rgano. La
acumulacion de proteinas anormales, como los beta-amiloides y la proteina tau, que son
tipicas del Alzheimer, también se encuentran en la retina (49).

La Tomografia de coherencia 6ptica (OCT) permite observar estos cambios en la retina
de manera no invasiva. La OCT nos proporciona imagenes detalladas de la retina, lo que
permite a los médicos detectar signos tempranos de enfermedades neurodegenerativas y
monitorear su progreso (50).

3.11. Técnicas de deteccion y andlisis de biomarcadores

El desarrollado de tecnologias sofisticadas para identificar y analizar moléculas
bioldgicas que actiian como sefiales de enfermedades permiten explorar una amplia gama
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de fluidos y detectar incluso moléculas pequefias con gran precision. La combinacion de
técnicas como la espectrometria de masas y la nanotecnologia ha permitido crear
plataformas de diagnostico altamente sensibles. Ademas, la integracion de diferentes
disciplinas "6micas" ha facilitado la identificacion de patrones moleculares Unicos
asociados a diversas enfermedades (51).

Las técnicas de deteccion de biomarcadores en fluidos bioldgicos se basan principalmente
en inmunoensayos, como los ELISA y en la citometria de flujo, que aprovechan la
interaccion antigeno-anticuerpo para identificar y cuantificar biomoléculas de interés.
Ademas, la PCR permite amplificar y analizar ADN y ARN, lo que es fundamental para
el analisis de mutaciones genéticas. Por Gltimo, la espectrometria de masas se utiliza para
identificar y cuantificar una amplia variedad de moléculas (51).

3.12. Desafios y limitaciones en el uso de biomarcadores

Los Biomarcadores a pesar de ser una herramienta fundamental para el diagndstico,
enfrenta ciertos desafios como la limitada estandarizacion, por lo que no se cuenta con
protocolos para su correcta identificacion y cuantificacion (32). Ademas, la recoleccion
de la muestra puede conducir a inconsistencias en los resultados, por lo que se dificulta
la comparacion de datos entre diferentes estudios (33).

Por otro lado, diversas condiciones como la edad, sexo, estilo de vida y otras pueden
modificar las concentraciones de estas moléculas, lo que genera una baja especificidad y
sensibilidad (34). Ademas, se debe considerar que los paises en vias de desarrollo
presentan limitaciones econdmicas y acceso a estas nuevas tecnologias, siendo un
limitante el uso y la estandarizacion de los biomarcadores en patologias
neurodegenerativas (32).

4. Conclusiones

e Los biomarcadores en su rol actual y futuro se considera una herramienta
importante para la deteccidon temprana de enfermedades neurodegenerativas como
el Alzheimer, Parkinson, Esclerosis Lateral Amiotrofica y Huntington, debido a
que permite identificar proteinas anormales especificas de cada patologia en
fluidos como el liquido cefalorraquideo, sangre o tejidos, otorgando un mayor
grado de especificidad que contribuye de forma significativa en la calidad de vida
de los pacientes.

e Las perspectivas futuras son muy prometedoras, el desarrollo e innovacion
tecnoldgica y biomédica pueden abrir nuevas formas de investigacion en la que
se podria encontrar mas y nuevos biomarcadores que permitan favorecer y
contribuir a las que padezcan enfermedades neurodegenerativas. Sin embargo, es
fundamental destacar la falta de estandarizacion, acceso a estas tecnologias y la
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necesidad de mas investigaciones en el campo en especial en paises en vias de
desarrollo.

e Es importante destacar que la presente revision ha logrado cumplir con los
objetivos planteados. Se ha realizado una revision exhaustiva de la literatura
cientifica, describiendo en detalle la fisiopatologia, manifestaciones clinicas y
prevalencia de las principales enfermedades neurodegenerativas. Asimismo, se ha
llevado a cabo un andlisis detallado de los diferentes tipos de biomarcadores
utilizados en el diagndstico temprano de estas patologias, evaluando su
sensibilidad, especificidad y valor predictivo con lo que se concluye que los
biomarcadores representan una herramienta prometedora para la deteccion precoz
de enfermedades neurodegenerativas, lo que abre nuevas perspectivas para el
desarrollo de estrategias terapéuticas mas efectivas.”
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