BIOMA DORES
DE LAS ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS

www.neurobiomarcadores.com

Aspectos generales de los biomarcadores

Dr. Manuel Comabella Léopez

Servicio de Neuro-Inmunologia. Centre d’Esclerosi Multiple de Catalunya (Cemcat). Institut de Recerca Vall
d’Hebron (VHIR). Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona



https://www.biomarcadorescancer.com/

Aspectos generales de los biomarcadores

BIOMA DORES
DE LAS ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS

En Medicina, un biomarcador se define como una caracteristica que puede medirse
de forma objetiva, que proporciona informacion sobre procesos bioldgicos normales
o patoldgicos, y también sobre la respuesta farmacoldgica a una intervencion
terapéutica. Un criterio de valoracion clinico (en inglés ‘clinical endpoint’)
corresponde a una caracteristica o variable que refleja cdmo se encuentra un
paciente, su funcionamiento o su supervivencia.

Los criterios de valoracion clinicos hacen referencia a mediciones de diferente
indole sobre las caracteristicas de la enfermedad observadas en un estudio o en un
ensayo clinico, y que reflejan el efecto de una intervencion terapéutica. Un criterio
de valoracion indirecto (en inglés ‘surrogate endpoint’), también denominado
marcador subrogado, es un subtipo de biomarcador que pretende sustituir a un
criterio de valoracion clinico, y permite predecir un beneficio clinico en funcion
de una evidencia cientifica de tipo epidemioldgico, terapéutico, fisiopatoldgico,
o de otro tipo @. Aunque todos los criterios de valoracion indirectos se pueden
considerar biomarcadores, tan solo unos pocos biomarcadores alcanzaran la
condicion de criterio de valoracion indirecto.

Los biomarcadores pueden ser Utiles en diferentes aspectos de las enfermedades
neurodegenerativas, como por ejemplo en el diagnostico vy la estratificacion de la
enfermedad; en la prediccion del curso evolutivo y supervivencia de la enfermedad;
en la identificacion de nuevos tratamientos beneficiosos para la enfermedad; vy
en el desarrollo de un tratamiento mas personalizado basado en la prediccion
de la respuesta vy la identificacion de pacientes con elevado riesgo de efectos
adversos. Grosso modo, los biomarcadores pueden dividirse en tres grandes
grupos: biomarcadores clinicos, de imagen, y moleculares. Para cada enfermedad
neurodegenerativa en particular, los biomarcadores se pueden agrupar en cuatro
categorias principales: biomarcadores con valor predictivo, biomarcadores con
valor diagndstico, biomarcadores con valor pronostico, y biomarcadores de
respuesta (Figura 1).
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Figura 1. Categorias de biomarcadores en las enfermedades neurodegenerativas

En un escenario teodrico, los biomarcadores con valor predictivo responden a
la siguiente pregunta: é¢podemos identificar los individuos que tienen un mayor
riesgo de desarrollar una enfermedad neurodegenerativa? Estos biomarcadores
se van a medir principalmente en los individuos asintomaticos desde un punto
de vista neuroldgico, o en familiares de personas que padecen una enfermedad
neurodegenerativa determinada.

Los biomarcadores con valor diagndstico responden ala siguiente pregunta: cpodemos
diferenciar a los pacientes con una enfermedad neurodegenerativa determinada de los
pacientes que presentan otras enfermedades neurodegenerativas o de los individuos
sanos? Estos biomarcadores también podrian ayudar en la estratificacion de una misma
enfermedad neurodegenerativa en diferentes subtipos clinicos.

Los biomarcadores con valor prondstico responderdn a la siguiente pregunta:
ccual es la evolucion clinica que va a tener el paciente con una enfermedad
neurodegenerativa? Estos biomarcadores se van a determinar en individuos que
padecen una enfermedad neurodegenerativa determinada y van a informar sobre
la rapidez en la evolucion de la misma, vy principalmente sobre su supervivencia.
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Finalmente, los biomarcadores de respuesta van a responder a la siguiente
pregunta: del tratamiento administrado a un paciente con una enfermedad
neurodegenerativa es el optimo? Estos biomarcadores, como su nombre indica,
se van a determinar en pacientes que reciben tratamientos especificos para una
enfermedad neurodegenerativa y permite clasificar los individuos en funcion de
su respuesta al farmaco. Este tipo de biomarcadores también permite identificar
los individuos con un mayor riesgo de desarrollar efectos adversos en relacion al
tratamiento administrado.

Los biomarcadores clinicos corresponden tanto a variables clinicas que pueden
ser comunes a diferentes enfermedades neurodegenerativas, por ejemplo, la edad
al inicio de la enfermedad, como variables clinicas que son mas especificas de una
enfermedad neurodegenerativa en particular, por ejemplo, escalas que valoran la
inestabilidad postural y el trastorno de la marcha en pacientes con enfermedad de
Parkinson.

Los biomarcadores de imagen pueden incluir tanto los biomarcadores de
resonancia magnética (RM) como los biomarcadores de tomografia por emision
de positrones (PET). Ejemplos de biomarcadores de RM serian, entre otros, la
volumetria cerebral, el adelgazamiento cortical, la RM funcional, la RM de tensor
de difusion, las imagenes en FLAIR (recuperacion de la inversion atenuada de
fluido)/T2, o la RM sensible a la neuromelanina. Ejemplos de biomarcadores de
PET incluirian, entre otros, el PET de ®F-2-deoxyglucosa ("®F-FDG), el PET tau con
el trazador BF-MK6240, o el PET amiloide con el trazador "C-PiB, empleados en el
diagnostico de la enfermedad de Alzheimer.

Los biomarcadores moleculares van a poder determinarse en diferentes fluidos
corporales, siendo los mas habituales el liguido cefalorraguideo (LCR) vy la sangre
periférica. Aungue cada uno de ellos va a tener sus ventajas e inconvenientes,
es obvio pensar que el LCR va a ser el fluido corporal mas empleado para la
determinacion de biomarcadores asociados con el proceso de neurodegeneracion.
Por su proximidad al érgano diana, los biomarcadores cuantificados en LCR se
espera gue tengan ‘a priori’ una mayor sensibilidad y especificidad para detectar
los cambios patologicos que tienen lugar en el sistema nervioso central de los
pacientes con enfermedades neurodegenerativas. Sin embargo, la obtencion de
dichos biomarcadores necesita de un procedimiento invasivo, la puncion lumbar,
que limita el uso del LCR mas alla de intenciones diagnodsticas.
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Este problema se ha solucionado con el desarrollo en los Ultimos ahos de nuevas
tecnologias que permiten detectar biomarcadores de naturaleza proteica en
muestras bioldgicas con una elevada sensibilidad. Una de estas tecnologias es el
Simoa (acronimo del inglés "Single Molecule Array’), que consiste en un sistema
de deteccion parecido al ELISA, pero digitalizado y basado en ‘beads’ o bolas
magneéticas recubiertas de un anticuerpo de captura especifico que reconocera la
proteina que queremos medir.

Dicha tecnologia ha permitido detectar en sangre periférica, ya sea plasma o
suero, niveles de biomarcadores que antes no podian cuantificarse por las técnicas
habituales, en su mayoria por ELISA, a causa de su baja concentracion comparado
con el LCR. Un claro ejemplo es la cadena ligera de los neurofilamentos (NfL), que
se emplea en la actualidad como biomarcador prondstico en varias enfermedades
neurodegenerativas.

La técnica de Simoa permite su deteccion en sangre, y ademas los niveles de
NfL en sangre y LCR correlacionan de forma muy significativa, de tal forma que
se puede evitar la realizacion de una puncion lumbar y emplear la sangre como
marcador subrogado del LCR para medir los NfL. Otros ejemplos de biomarcadores
moleculares en enfermedades neurodegenerativas cuyos niveles se pueden
determinar tanto en sangre como en LCR mediante la tecnologia de Simoa son la
proteina tau y la ratio a-amiloide 42/40. Ademas de los biomarcadores moleculares
de naturaleza proteica, en las enfermedades neurodegenerativas también van
a tener una especial importancia los biomarcadores genéticos. Ejemplos de
biomarcadores genéticos serian, entre otros, los genes de la proteina precursora
de amiloide (APP) o de la presenilina 1 (PSENT1) en la enfermedad de Alzheimer, el
gen de la superoxido dismutasa 1 (SOD1) en la esclerosis lateral amiotrofica, o el
gen de la huntingtina (HTT) en la enfermedad de Huntington.

El numero de biomarcadores que se han propuesto en los ultimos aflos como
candidatos para las enfermedades neurodegenerativas ha aumentado de una
forma sustancial, en parte potenciado por el desarrollo de las tecnologias ‘Omicas’,
principalmente la transcriptomica y la protedmica, que permiten explorar sin
hipotesis previa varios miles de moléculas candidatas en un unico experimento. Sin
embargo, a pesar del elevado numero de moléculas candidatas propuestas como
biomarcadores para las diferentes enfermedades neurodegenerativas, el nimero
de biomarcadores que finalmente tienen una aplicacidon en la practica clinica es
muy reducido. Por desgracia, la literatura médica en el campo de los biomarcadores
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aun continua repleta de resultados discrepantes, en los que la tonica es la falta de
validacion delos hallazgos para un determinado biomarcador en diferentes cohortes
de pacientes con una enfermedad neurodegenerativa determinada. Algunos de los
obstaculos vy limitaciones que han tenido los estudios de biomarcadores en las
enfermedades neurodegenerativas pueden resumirse de la siguiente forma:

e La variabilidad pre-analitica es un factor importante para considerar en la
falta de replicacion de los hallazgos con los biomarcadores candidatos en
diferentes cohortes de pacientes. Los factores pre-analiticos abarcan varios
aspectos como las condiciones de recogida de las muestras (por ejemplo,
biomarcadores que puedan afectarse por los ritmos circadianos; el uso de
plasma recogido con diferentes anticoagulantes como heparina, citrato, o
EDTA; el material del tubo de recogida del LCR); el tiempo transcurrido
entre la extraccion de la muestra y su procesamiento; y las condiciones de
almacenamiento y conservacion de la muestra (por ejemplo, 4 °C versus
temperatura ambiente; -20 versus -80 °C).

e Otros factores sustanciales que pueden restringir la generalizacion de los
resultados obtenidos con los biomarcadores candidatos son los relacionados
propiamente con el disefio del estudio. Dichos factores abarcan un mal
disefio, heterogeneidad en la inclusion de pacientes, seleccion inadecuada
de los correspondientes controles para comparar los resultados, escasez
de estudios empleando cohortes prospectivas y de validacion, tamafos
muestrales insuficientes para demostrar efectos robustos, y falta de
confirmacion de los resultados con diferentes técnicas analiticas. Muchos de
estos obstaculos se podrian evitar, controlar o reducir mediante un disefio
experimental apropiado del estudio.

e Otro factor estaria relacionado con el andlisis, particularmente con
la rigurosidad del analisis estadistico llevado a cabo en los estudios de
biomarcadores. En este contexto, la combinacion de criterios estadisticos
estrictos (por ejemplo, p-valores ajustados por comparaciones multiples)
con criterios bioldogicos (por ejemplo, necesidad de un umbral minimo de
efecto por encima del cual los hallazgos con los biomarcadores se pueden
considerar bioldgicamente relevantes) podria ayudar a los neurdlogos en
la seleccion de aqguellos biomarcadores candidatos que tienen un mayor
potencial de validacion.



Aspectos generales de los biomarcadores

BIOMA DORES
DE LAS ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS

e Otro factor que puede limitar la implementacion de los biomarcadores
validados en la practica clinica es la falta de especificidad de algunos
biomarcadores. Por ejemplo, los Nfl, aungue es un biomarcador especifico
de dafo neuronal, no es especifico de enfermedad, y se encuentra
aumentado en un amplio numero de enfermedades neurodegenerativas
independientemente de la etiopatogenia de estas.

e A pesar de los numerosos estudios de biomarcadores llevados a cabo en
las enfermedades neurodegenerativas, existe una escasez importante de
criterios de valoracion indirectos (‘surrogate endpoints’). La ausencia de
criterios de valoracion indirectos puede atribuirse en parte a los requisitos
estrictos que son necesarios para que un biomarcador pueda considerarse
como subrogado. Otro aspecto importante para tener en cuenta es si
los neurdlogos disponen de los criterios de valoracion clinicos (‘clinical
endpoints’) adecuados que puedan correlacionarse de forma fiable vy
reproducible con los biomarcadores validados y finalmente puedan ser
sustituidos por estos ultimos.

Aunqgue las discrepancias en la literatura en el campo de los biomarcadores
son notables, en los ultimos afos se ha avanzado de forma considerable en
la identificacion de biomarcadores prometedores para las enfermedades
neurodegenerativas. Dicho avance ha caminado de forma paralela al desarrollo
de nuevas tecnologias para la determinacion de biomarcadores, y vislumbra un
horizonte prometedor en la implementacion de los biomarcadores en la practica
clinica.
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