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RESUMEN

Introduccidn: El factor neurotréfico derivado del cerebro es una
neurotrofina moduladora de la neuroplasticidad de los procesos
cognitivos. Estudios actuales en pacientes con enfermedad de
Alzheimer, muestran alteraciones en su sefializacion y biomarcadores.

Objetivo: Analizar la asociacidn entre los niveles séricos del factor
neurotrofico derivado del cerebro y marcadores cognitivos de sujetos
con enfermedad de Alzheimer.

Material y Métodos: Se realizé estudio correlacional transversal en
64 adultos mayores distribuidos en tres grupos: grupo 1:16 controles,
grupo 2:27 con deterioro cognitivo leve y grupo 3:21 con enfermedad
de Alzheimer. Se aplicd una bateria de pruebas neuropsicoldgicas y el
método inmunoenzimatico ELISA, Kit Promega Emax para determinar
las concentraciones séricas del factor neurotréfico derivado del
cerebro. El andlisis estadistico incluyé las pruebas ANOVA de una via,
post-hoc Dunnett y el coeficiente de correlacion de Pearson, p<0.05.

Resultados: Los niveles séricos del factor neurotrdéfico derivado del
cerebro fueron menores en los grupos con enfermedad de Alzheimery
deterioro cognitivo leve. Los niveles del factor estaban correlacionados
con la memoria episddica, la funcién ejecutiva y el funcionamiento
cognitivo global en los pacientes con demencia Alzheimer. En el
grupo con deterioro cognitivo leve, el factor neurotréfico correlacioné
solamente con la funcién ejecutiva.

Conclusiones: En la enfermedad de Alzheimer, los niveles séricos
del factor neurotréfico derivado del cerebro disminuyen en asociacién
al deterioro cognitivo. Ademas, se sugiere a dicho factor vinculado a
la disfuncién del dominio ejecutivo, como potencial biomarcador de
neuroplasticidad en la deteccién preclinica de dicha patologia.

Palabras Claves:
Factor neurotroéfico derivado del cerebro, memoria
episddica, funcidn ejecutiva, deterioro cognitivo leve,
enfermedad de Alzheimer.
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ABSTRACT

Introduction: The brain derived neurotrophic factor is a neurotrophin
modulator of cognitive processes. Current studies in Alzheimer’s disease
patients show alterations in biomarkers at outlying levels.

Objective: To analyze the association between the serum brain-
derived neurotrophic factor levels and the cognitive markers in
Alzheimer’s disease subjects.

Material and Methods: A correlational transversal study was
conducted in subjects aged 64 years, distributed into three groups: group
1:16 controls, group 2:27 with mild cognitive impairment, and group
3:21 with Alzheimer’s disease. A neuropsychological test battery, and
the immunoenzymatic method (ELISA), Promega Emax Kit were applied
to determine the serum brain-derived neurotrophic factor levels. The
statistical analysis of data was performed using the one-way ANOVA test,
the post-hoc Dunnett’s test and the Pearson’s correlation coefficient
(p<0.05).

Results: The serum brain-derived neurotrophic factor levels
were lower in the groups with Alzheimer’s disease and mild cognitive
impairment. The factor levels were correlated with the episodic memory,
the executive functions, and the global cognitive function in Alzheimer’s
disease patients. In the mild cognitive impairment group, the serum
brain-derived neurotrophic factor was only associated with the executive
functionl.

Conclusions: The serum brain-derived neurotrophic factor levels
diminish in association with cognitive impairment in Alzheimer’s disease.
Furthermore, this factor linked to the executive domain dysfunction is
suggested as a potential biomarker of neuroplasticity in the preclinical
detection of this pathology.

Keywords:
Brain derived neurotrophic factor, episodic memory,

executive functions, mild cognitive impairment, Alzheimer’s

disease.
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INTRODUCCION

an transcurrido 115 afios, desde que el eminente neurdlogo Alois Alzheimer identificara la enfermedad

que lleva su nombre.® La enfermedad de Alzheimer (EA) representa dos tercios del total de los casos con
demencia, con una estimacion global de mas de 50 millones de personas afectadas; cifra que para 2050 pudieran
sobrepasar los 130 millones.?34

Pordefinicién, laEA esunaenfermedad neurodegenerativa cerebral primaria, progresiva eirreversible, de etiologia
orgdnica multicausal, que conlleva a un deterioro global de la personalidad y las funciones cognitivas, con pérdida
de la capacidad funcional sin alteracion de la conciencia.® Los procesos cognitivos mediados por el hipocampo y la
corteza prefrontal son los mas vulnerables en esta enfermedad.® Por consiguiente, el diagndstico clinico de la EA
puede alcanzar hasta 90 % de certeza, mediante la aplicacién de pruebas neuropsicolégicas especificas.”

En la Ultima década, el diagndstico de la EA presenta modificaciones significativas.® Dubois y colaboradores,
sefialan tres etapas de la enfermedad: la preclinica; la prodromica y la de demencia.!” Por otra parte, el Instituto
Nacional de Envejecimiento y la Asociacion de Alzheimer, (NIA-AA, siglas del inglés National Institute of Aging and
Alzheimer’s Association) define la EA mediante el uso de los biomarcadores; que permiten detectar dafios cerebrales
décadas antes de la aparicién de los sintomas.*%1

El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF, siglas del inglés Brain Derived Neurotrophic Factor), es la
neurotrofina mas difundida y estudiada del Sistema Nervioso Central; regula la sobrevivencia, la diferenciacién y la
plasticidad neuronal.*? Estudios demuestran que las vias de sefializacion del BDNF se afectan en la EA; alterando asi
los procesos celulares de la memoria.®34

La literatura referente a la EA plantea dos hipdtesis en cuanto a los niveles de expresién del BDNF: que la
disminucién del BDNF afecta los mecanismos de neuroplasticidad®®>®) o que su incremento es un intento
regenerativo compensatorio en la EA preclinica.*” Estudios del BDNF en la EA, reportan una reduccion inicial de 21-
30 %, que se incrementa a 40 % en el estadio severo.®

En la actualidad, no existen tratamientos farmacoldgicos curativos para la EA, ni biomarcadores con un efecto
modificador en el diagndstico.?%'48 por ello, desde la hipdtesis que plantea la reduccion del BDNF en la EA; la
presente investigacion tiene como objetivo analizar en pacientes cubanos, la posible asociacion entre las funciones
cognitivas y los niveles séricos del BDNF.

MATERIAL Y METODO

Disefio y poblacién de estudio

El presente estudio es de tipo correlacional-transversal que incluyd senescentes atendidos en el Departamento
Comunitario de Salud Mental, municipio San Antonio de los Bafios, Cuba; de febrero-2015 hasta agosto-2019.

El grupo de estudio estuvo constituido por 64 personas con edad superior a 65 afios, sin antecedentes patoldgicos
personales o deteccion de: hipotiroidismo, anemia, hipovitaminosis B12 y trastornos psiquiatricos o neurolégicos que
repercutieran en el rendimiento cognitivo. Dicho grupo se dividié segun la evaluacidn clinica en tres grupos: grupo
Control n=16, grupo DCL, deterioro cognitivo leve n=27 y grupo EA n=21.

Evaluacion clinica

En primer lugar, se explicaron los objetivos de la investigacion y se obtuvo el consentimiento informado. A
continuacion, se realizd una entrevista semiestructurada, un examen neuroldgico y estudios complementarios
hematicos, imagenoldgicos entre otros. Para descartar otras causas de afectacidon cognitiva y complementar el
diagnéstico clinico, se aplicaron instrumentos clinicos estandarizados: la escala de Depresién Geriatrica, (GDS, siglas del
inglés Geriatric Depression Scale) y de Hamilton para la ansiedad; la escala Clinica de Demencia, (CDR, siglas del inglés
Clinic Demetia Rating), el cuestionario de Actividad Funcional de Pfeffer, (PFAQ, siglas del inglés Pfeffer Functional
Activities Questionnaire).

Para la obtencion de las variables cognitivas se aplicé una bateria de pruebas neuropsicolégicas que incluyé: el
examen Minimo del Estado Mental, (MMSE, siglas del inglés Mini Mental State Examination);*? la prueba de aprendizaje
de listas de palabras y recuerdo diferido (SELVT, siglas del inglés Spanish English Learning Verbal Test);*® la prueba de
copia y recuerdo diferido de la Figura Compleja de Rey-Osterrieth;?? |la prueba del trazo parte B-A (TMT, siglas del
inglés Trial Making Test).?? la prueba de fluidez verbal semantica para la categoria animales y fonoldgica para la letra f;
la prueba Digito Spam Verbal y la de cubos de Corsi.

Al concluir el diagnéstico clinico, se estratificaron los diferentes grupos de estudio segun los criterios diagnésticos
de Trastorno neurocognitivo menor y mayor debido a EA, del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Psiquiatricos en su quinta edicion, de la Asociacién Americana de Psiquiatria (DSM-V, siglas del inglés Diagnostic Statistic
Manual)??; del Instituto Nacional de Trastornos Comunicativos y Neuroldgicos e Infartos y la Asociacion de Trastornos
Relacionados a la EA, (NINCDS-ADRDA, siglas del inglés, National Institute of Neurological and Conmunicative Disorders
and Stroke and AD Related Disorders Association)*V y la Clasificacién Internacional de Enfermedades, edicion No.10
(CIE-10).

Este es un articulo en Acceso Abierto distribuido segtin los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion-NoComercial 4.0 )


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es

Revista Habanera de Ciencias Médicas ISSN 1729-519X

Cuantificacion sérica del BDNF

La cuantificacion de los niveles de BDNF se realizd en suero de sangre total, extraida mediante puncidn venosa
antecubital en la mafiana y centrifugada a 1 800 rpm durante 10 minutos a temperatura ambiente; suero que se
almacend en tubos cénicos secos a -20 OC. El analisis del BDNF se realizé por el método inmunoenzimatico, kit de
ELISA (siglas del inglés Enzyme Linked Immunosorbent Assay) de doble sitio de anticuerpos, BDNF Emax Sistema de
Inmunoensayo, Promega Emax, Madison, WI, USA. La concentracién de BDNF se determind por la intensidad del color
a 450 nm utilizando un lector de microplaca SLT Spectra, SLT Instrumentos, Salzburg, Austria. Los valores se expresaron
en ng/mL.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron con el programa StatSoft Inc. 2011. STATISTICA, version.10; se presentaron en medias y
derivaciones estandar con un nivel de significacion de p<.05. Desde un inicio, se comprobé la distribucién normal
de la muestra mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. A continuacion, se realizé la comparacion de medias de
las variables entre los grupos, a través de las pruebas de andlisis de varianza de una sola via y post hoc Dunnett.
Para estimar la posible asociacién entre el BDNF y los marcadores cognitivos, se hallé el coeficiente de correlacion de
Pearson.

Consideraciones éticas

El estudio se llevo a cabo siguiendo los principios éticos de la Declaracién de Helsinki.?® y se aprobé por el Comité
de Etica del Sectorial de Salud Municipal de San Antonio de los Bafios. Se obtuvo el consentimiento informado por
escrito de los participantes bajo la tutela de un familiar, los criterios de voluntariedad y confidencialidad. A las personas
excluidas, se les mantuvieron los beneficios de la atencién médica del equipo de trabajo

RESULTADOS
Datos demograficos

La comparacion de medias mediante la prueba de ANOVA de una via, evidencid diferencias para la edad, pero
no para los afos de estudio ni el género. El grupo mas anoso fue el EA (M=82,9) y el menos calificado (M=5,9); con
gravedad de la demencia leve en 66,7 %, moderado en 14,3 % y severo en 19 % (Tabla 1). con respecto a los controles.

Tabla 1. Caracterizacion demografica segun grupos de estudio
Grupos No. casos Sexo Edad Afos de estudio
P : F/M" MediaDE"* MediaDE

Control 16 9/7 73,5+7,6 8,815,4
DCL™ 27 13/14 78,017,3 6,5+ 2,7
EA*2 21 11/10 82,916,1 5,9+4,1

Valor p - .5 .001 .08

*1DCL: Deterioro Cognitivo Leve; *2EA: enfermedad de Alzheimer; *3F/M: femenino y masculino; *4M1DE: media mas
menos derivacion estandar. ANOVA de una via p<.05.

Marcadores cognitivos

El andlisis de comparacion de grupos evidencio diferencias entre medias para todas las variables cognitivas, prueba
de ANOVA de una viay post hoc Dunnett p<.05. La diferencia mas significativa la establecio el funcionamiento cognitivo
global, MMSE; la memoria episddica, recuerdo diferido SELVT y copia Figura Compleja de Rey-Osterrieth; y la funcién
ejecutiva, TMT-B-A, p<.001.(19,20,21) El grupo EA fue el de mayor deterioro en todos los dominios cognitivos, (Tabla
2y Figura 1).
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Tabla 2. Comparacion de medias y derivaciones estandares de variables
cognitivas segun grupos de estudio
Grupos (MDE)*1
Variables Control DCL*2 EA*3 (n=21) valor p*4
(n=16) (n=27)

MMSE™ 27,8+1,5 24+0,7 20423 .001
PALP-RI"® 35,81—2,8 3,8+3,9 15,6+4,1 .01
PALP-RD™® 10,1+1,4 6,1+1,2 1,5+1,3 .001

Fig Rey-RI"7 32,2+1,3 31,4+1,6 14,2+3,5 .01

Fig Rey-RD ™7 17,1+2,4 10,8+2 2,8+3,4 .001
TMT B-A'® 60,6126,3 115+27,9 176,6+20,2 .001
Digitos progresion 4,9+0,6 4,3+0,4 3+0,3 .01
Cubos de Corsi 4,610,6 4,2+0,6 2,5+0,5 .02
FV Fonolégica™ 8,2+2,6 7,5%2,3 5,1+0,8 .01
FV Semantica*9 14,1+3,2 12,6+2 6,5+1,5 .03

*1M+DE: mediat:derivacion estandar; "?DCL: deterioro cognitivo leve;*EA: enfermedad
de Alzheimer;™ valor p de ANOVA: andlisis de la varianza (siglas del inglés: analysis of
variance);”’MMSE:miniexamen del estado mental(siglas del inglés mini mental state
examination);"*PALP-RI y RD: prueba de aprendizaje de lista de palabras recuerdo inmediato
y diferido;’Fig Rey-Rl y RD: prueba copia de Figura compleja de Rey recuerdo inmediato y
diferido; *TMT-B-A: Trial Making Test part B-A (siglas del inglés prueba del trazo partes A, B, B-A);*9
prueba de fluidez verbal fonolégica y semantica. Prueba de ANOVA de una via, p<.05.

Figura 1. Comparacion de medias y derivaciones estandares de la funcion ejecutiva, memoria episddica verbal y visual
de los grupos de estudio.
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"IDCL: deterioro cognitivo leve; EA: enfermedad de Alzheimer; *3SELVT RD: Prueba de aprendizaje de listas de
palabras y recuerdo diferido (siglas del inglés Spanish English Verbal Learning Test); **Figura Compleja de Rey-Osterrieth
Prueba y recuerdo diferido. ANOVA de una via, p. 001.

Niveles séricos de BDNF

La comparacién de medias de los grupos mostré diferencias muy significativas para la cuantificacidn de los niveles
séricos de BDNF; p=.001, pruebas de ANOVA de unaviay post hoc Dunnett. El grupo con demencia EA (M+DE=16,5+2,8ng/
mL) evidencid la menor media de BDNF, que contrasté con la del grupo DCL (M+DE=21,1%3,9 ng/mL) y el grupo control
(M+DE=26,5%3,8 ng/mL). Fue mas significativa la diferencia de medias entre el grupo control sano y el grupo de riesgo
o DCL, p=.01; que entre los grupos DCL y EA, p=.05, Figura 2. Por otra parte, no se observaron diferencias de los niveles
séricos del BDNF segun el género, femenino de (M+DE=22,5%5,3ng/mL) y masculino de (M+DE=20,6+4,3ng/mL), p=.05.
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Figura 2. Niveles de séricos BDNF en los grupos estudiados, prueba t-student, p<.05.
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BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro (siglas del inglés Brain Derived
Neurotrophic Factor); DCL: deterioro cognitivo leve; EA: enfermedad de Alzheimer; *p<.05,
**p<.01y ***p<, 001.

Correlacidn entre los niveles séricos de BDNF y marcadores cognitivos

Para demostrar la asociacion entre los niveles séricos de BDNF y los marcadores cognitivos en los grupos de estudio,
se realizo la prueba de correlacion de Pearson. En el grupo EA, correlacionaron con el BDNF las variables cognitivas
funcionamiento cognitivo global r=.5; p=.02; la funcién ejecutiva r=-.51, p=.02; y la memoria episddica verbal r=.7;
p=.001, Figura 3 b-d. Sin embargo, en el grupo DCL solo la funcidn ejecutiva correlacioné con el BDNF, r=-.59, p=.001,
Figura 3a; con un mayor efecto inclusive que en el grupo EA. La mayor correlacion de todas se observé en el grupo EA,
entre el BDNF y la memoria episddica verbal.

Figura 3. Anadlisis de correlacion de Pearson entre los niveles séricos del BDNF y la funcién cognitiva global, la
funcion ejecutiva y la memoria episddica verbal en el grupo EA; la funcion ejecutiva en el grupo DCL, p<. 01.
a) Funcion ejecutiva vs Niveles séricos de BDNF. Grupo DCL. b) Funcion ejecutiva vs Niveles séricos de BDNF. Grupo EA.
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DCL: deterioro cognitivo leve; EA: enfermedad de Alzheimer; MMSE:miniexamen del estado mental (siglas del inglés mini mental state
examination); SELVT RD: Prueba de aprendizaje de listas de palabras recuerdo diferido (siglas del inglés Spanish English Verbal Learning
Test); BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro (siglas del inglés Nota: DCL: deterioro cognitivo leve; EA: enfermedad de Alzheimer;
MMSE:mini del d tal (siglas del inglés mini tal state ination); SELVT RD: Prueba de aprendizaje de listas de
palabras recuerdo diferido (siglas del inglés Spanish English Verbal Learning Test); BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro (siglas
del inglés Brain Derived Neurotrophic Factor). ).
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DISCUSION

El presente estudio muestra los primeros resultados obtenidos en Cuba de asociaciéon del BDNF con marcadores
cognitivos en la EA. Estos apoyan la hipdtesis que plantea la expresidon reducida del BDNF periférico en dicha
enfermedad;™ y concuerdan con un meta-analisis de cincuenta estudios que sefiala la EA tardia, como estadio mas
significativo para dicha reduccién.® Otra investigacidn considera que la disminucién del BDNF en la EA, se relaciona
con su participacién en los procesos de regulacidn epigenética.?® Amidfary colaboradores plantean, que la disminucion
de la sintesis de BDNF ocurre debido a la agregacién de AB cerebral.*?

En contraposicidn, investigadores reportan el incremento de los niveles séricos de BDNF en la EA.*7 Weinstein
y colaboradores, revelan que este aumento puede alcanzar 33 %, como un posible factor protector ante la
enfermedad.? Mientras Angelucci y colaboradores, atribuyen la sobrerregulacién de su produccién en respuesta al
acumulo del péptido AB.1”

Recientes estudios apoyan la potencialidad del BDNF sérico como biomarcador sanguineo;*%**®) Mori y
colaboradores, demuestran la correlacidon positiva del factor con los niveles del AB42 del liquido cefalorraquideo y la
atrofia del I6bulo temporal medial.“? No obstante, los biomarcadores sanguineos reconocidos en la EA son el AB42
del liquido cefaloraquideo y la tau, su deteccién es muy costosa e invasiva.*? Por ello, se impone la busqueda de
marcadores neurobioldgicos como el BDNF, para la intervencion preclinica en la EA. Sin embargo, la variabilidad de
los niveles séricos de BDNF entre los individuos dificulta el establecimiento de valores medios en la poblacién sana.*®
Quizas, una solucidén seria medir el rango de disminucién del BDNF sérico de forma personalizada.

Correlacidn entre los niveles séricos de BDNF y marcadores cognitivos en la EA

La bibliografia internacional sugiere una asociacién positiva entre los niveles séricos de BDNF y el funcionamiento
cognitivo en la EA.1%519 En el trabajo actual, en el grupo con EA presentd la mayor correlacion con el factor la
memoria episddica verbal, seguido por el funcionamiento cognitivo global y la funcidn ejecutiva. A diferencia de Seo
y colaboradores, que sefialan como posible predictor de la EA la asociacién de la memoria episddica visuoespacial
con el acumulo de proteina tau.®® De forma analoga Hiroyuki y colaboradores, en 4 463 adultos mayores con DCL
identificaron al BDNF como factor de riesgo de DCL asociado a la edad; pero en asociacidon con la memoria inmediata
verbal y de trabajo.?® En el presente estudio en los sujetos de riesgo o DCL, solo se asocid el BDNF con la funcion
ejecutiva y la edad. Por lo que se sugiere, el potencial efecto predictor en la EA de la asociacién de los niveles séricos
del BDNF con el desempefio del dominio ejecutivo.

A su vez, un estudio longitudinal de dos afios sefala la disminucion significativa del BDNF sérico en individuos
con DCL persistente.?” Laske y colaboradores, describen al BDNF sérico como un predictor de la rapidez evolutiva al
deterioro cognitivo.?® Por otro lado, Jasmine y colaboradores, refieren la baja asociacion de esta neurotrofina con el
deterioro cognitivo en la EA en 912 individuos adultos mayores a lo largo de 10 afios.?

Segun un estudio, la pérdida sinaptica tiene mayor correlacion con el deterioro cognitivo que las patologias AR
o tau en la EA."® Es por ello que en dicha enfermedad, para restablecer el balance de la neurodegeneracién a la
neuroregeneracion, la reparacién sinaptica mediada por el BDNF seria estrategia terapéutica a considerar.*>%, No
obstante, el uso clinico de factores neurotrdéficos recombinantes es limitado por su pobre permeabilidad de la barrera
hematoencefilica y severos efectos adversos.!*®

Por ultimo, se sefiala como limitacidn del estudio el tamafio muestral no representativo; y se recomienda en futuros
estudios el enfoque multidisciplinario del rol del BDNF en los procesos neurodegenerativos de la EA.

CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio sugieren que la asociacidn de la disminucidn de los niveles séricos del BDNF
al deterioro del funcionamiento cognitivo global, la memoria episddica verbal y la funcidn ejecutiva en la EA son
expresiones del desequilibrio de los procesos de plasticidad neuronal en esta enfermedad. Ademas, se sefiala como
potencial biomarcador preclinico de neuroplasticidad en la EA, al dominio ejecutivo asociado al BDNF. .
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