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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS:

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo progresivo que se caracteriza por una acumula-
cion anormal de proteinas en el cerebro, como son los péptidos de beta-amiloide vy la proteina tau hiperfosforilada. Su
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creciente incidencia en los Ultimos afnos ha evidenciado la necesidad de desarrollar nuevos métodos diagndsticos menos
invasivos y mas econdmicos que los usados actualmente. En este sentido, el analisis del fluido lagrimal se ha convertido
en una alternativa prometedora en la busgueda de biomarcadores, debido a que se considera un fluido intermedio entre
el liguido cefalorraguideo (LCR) vy el suero sanguineo. El objetivo de este estudio consiste en analizar el fluido lagrimal
de pacientes con Deterioro Cognitivo Leve (DCL), EA prodromico, EA clinico vy sujetos control para identificar posibles
biomarcadores para el diagndstico temprano de la enfermedad.

MATERIAL Y METODOS:

En este trabajo se llevd a cabo un estudio observacional clinico-molecular, en el cual se analizd la concentracion lagri-
mal de las proteinas tau total (t-tau) y tau hiperfosforilada T181 (p-tau T181). Se incluyeron 55 sujetos divididos en los
siguientes grupos: 13 con DCL, 15 con EA prodromico, 15 con EA clinico y 12 controles sanos; todos ellos pareados por
edad vy sexo. La inclusion y diagndstico de los pacientes fue realizada por un grupo de neurdlogos en base a un protocolo
clinico completo (pruebas de neuroimagen, analisis molecular en LCR y plasma, analisis genético y evaluacion neurop-
sicologica). El fluido lagrimal se recogio, en todos los participantes, mediante tiras de Schirmer y se analizd empleando
un sistema automatizado de inmunoanalisis enzimatico por quimioluminiscencia.El analisis estadistico se realizd con el
software SPPS vy el GraphPad Prism 8. La normalidad de las variables se comprobd con el test de Kolmogorov-Smir-
nov. Para realizar las comparaciones bivariadas entre grupos se empled el test T-Student (distribucion normal) o la
U-Mann-Whitney (distribucidn no normal). Por otro lado, se realizaron correlaciones bivariadas entre las variables em-
pleando el coeficiente de Pearson (distribucion normal) v el coeficiente de Spearman (distribucion no normal).

RESULTADOS:

Como resultado, tanto t-tau como p-tau T181 mostraron concentraciones mas elevadas en los grupos de estudio (DCL,
EA prodromico y EA clinico) frente al grupo control, pero estas diferencias no fueron estadisticamente significativas
(p>0.05). Ademas, ambas proteinas mostraron una correlacion positiva entre ellas (r=0.486; p<0.001). De forma com-
plementaria, se llevd a cabo un estudio de correlacion entre los niveles lagrimales de t-tau y p-tau T181 y diferentes
variables clinico-epidemioldgicas de los sujetos con EA. Se destaca la ausencia de una correlacion entre la edad vy la
concentracion de ambas proteinas, lo que muestra que estos biomarcadores no se ven afectados por el envejecimiento.

CONCLUSIONES:

El aumento de la concentracion lagrimal de las proteinas t-tau y p-tau T181 en los pacientes con EA frente al grupo
control, muestra el potencial de estas proteinas como biomarcadores para el diagndstico de la enfermedad. Aun asi, se
requiere mas investigacion en este campo, con un mayor tamano muestral, que permita obtener resultados mas con-
sistentes.

p EA p p - p p P
Control (C) DCL Cvs Prodrémico Cvs DCL vs Eﬁ;‘\n;m Cvs DCL vs EAp vs
pcL (EAP) FAp EAp ¢ FAC EAC EAc

ttau 4625 [4162 4375 [3612.5 4950 [4400 4900 [4112
::ggl;nrr::) 5362.5] 4775] 0.355 6250] 0.317 0.054 7212.5] 0.382 0.149 1.000
p-tau T181 32.07 40.50
lagrima 21'186 [81(;’]'50' 37‘2(; [6205]'42' 0311 [17.91, 0547 0528 [26.87, 0.055 0662  0.161
(pg/mL) ' ’ 59.64] 70.44]

Datos representados como: Mediana [percentil 25, percentil 75].
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