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RESUMEN

Introduccioén: Las vias de senalizacion del factor neurotrofico derivado del cerebro
estan afectadas en la enfermedad de Alzheimer y la depresion.

Objetivo: Identificar la posible asociacion entre los niveles séricos del factor
neurotrofico derivado del cerebro y el funcionamiento cognitivo en pacientes con
Alzheimer y depresion.

Métodos: Se realizd un estudio de casos en 51 adultos mayores; distribuidos en tres
grupos: 1) 21 pacientes con enfermedad de Alzheimer, 2) 14 pacientes con enfermedad
de Alzheimer y depresion, y 3) 16 controles sanos. Se aplicaron la escala de depresion
geriatrica y el Mini Examen del Estado Mental. Se estimaron las concentraciones séricas
del factor neurotrofico derivado del cerebro mediante el Kit ELISA, Promega Emax. ELl
analisis estadistico incluyo la prueba ANOVA y el coeficiente de correlacion de Pearson.

Resultados: Los grupos de pacientes con enfermedad de Alzheimer sin depresion y con
depresion, mostraron diferencias significativas en el desempeno del Mini Examen del
Estado Mental, pero no respecto a los niveles séricos de factor neurotréfico derivado
del cerebro. La mayor correlacion se observé en el grupo con enfermedad de Alzheimer
y depresion, entre el factor neurotréfico derivado del cerebro y el funcionamiento
cognitivo.

Conclusiones: La depresion aumentd el deterioro cognitivo en la enfermedad de
Alzheimer y se correlaciono positivamente con los valores séricos del factor neurotroéfico
derivado del cerebro. Dicho factor fue biomarcador potencial del deterioro cognitivo en
la enfermedad de Alzheimer asociado a la depresion, estuvo involucrado en la
fisiopatologia de esta comorbilidad.

Palabras clave: factor neurotrofico derivado del cerebro; funcionamiento cognitivo;
enfermedad de Alzheimer; depresion.

ABSTRACT

Introduction: The roads signaling of the brain-derived neurotrophic factor is affect in
Alzheimer s disease and depression.

Objective: To identify the possible association between the serum brain-derived
neurotrophic factor levels and the cognitive function in patients with Alzheimer’s
disease and depression.

Materials and methods: A study of cases in 51 aged subjects was carried out, they were
distributed into three groups: 1) 21 Alzheimer’s disease patients, 2) 14 Alzheimer’s
disease patients with depression and 3) 16 healthy controls. Were applied the geriatric
depression scale and the Mini-Mental Status Examination. To assess the serum levels of
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brain-derived neurotrophic factor was used, the ELISA Kit, Promega Emax. Statistical
analysis of data was performed using the ANOVA test and the Pearson’s correlation
coefficient with a significance level.

Results: The groups of patients with Alzheimer’s disease without depression and
Alzheimer 's disease with depression, showed significant differences in the Mini-Mental
Status Examination performance, but not regarding the serum brain-derived
neurotrophic factor levels. The higher correlation was observed in the Alzheimer’s
disease with depression group, between the serum brain-derived neurotrophic factor
and the cognitive function.

Conclusions: Depression in Alzheimer 's disease increase cognitive impairment and they
positively correlate with the serum brain-derived neurotrophic factor. This factor is
suggested as potential biomarker of cognitive impairment in Alzheimer’s disease with
depression and it could be involved in the pathophysiology of this comorbidity.

Keywords: brain-derived neurotrophic factor; cognitive function; Alzheimer’s disease;
depression.

Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una patologia neurodegenerativa cerebral
primaria, progresiva e irreversible, de etiologia desconocida y origen multicausal;
clinicamente caracterizada por el deterioro global de las funciones cognitivas y de la
personalidad, con pérdida de la capacidad funcional en pleno estado de conciencia. Esta
se denomina como trastorno neurocognitivo mayor o leve debido a enfermedad de
Alzheimer en el V Manual Diagnodstico Estadistico de Trastornos Mentales (DSM-V, del
inglés Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders). También se identifica el
trastorno de depresion mayor (TDM) en el DSM-V; este cursa con estado de animo
deprimido, pérdida de interés o de placer y alteraciones cognitivas entre otros sintomas,
de al menos dos semanas de duracion.("

La Organizacion Mundial de la Salud declara que la demencia es una prioridad de salud
publica. En la actualidad 50 millones de personas la padecen y para el afo 2050 se
estima que dicha cifra se triplicara hasta los 152 millones de dementes; duplicandose
el costo total en dos billones de dolares para el ano 2030.? Los trastornos depresivos
alcanzan cifras aun mayores de prevalencia mundial, de hasta 350 millones de
enfermos.® En Cuba, se estima que alrededor de 170 000 de personas padecen
demencia y se espera un incremento de hasta 300 000 mas para el afo 2040.®

La relacion entre depresion y demencia es un tema complejo. La depresion puede ser
un factor predisponente del deterioro cognitivo, un signo temprano de los cambios
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neurodegenerativos o de otros factores de riesgos relacionados, una reaccion psicoldgica
ante la pérdida cognitiva-funcional o un sintoma prodromico de la demencia.®

La prevalencia global del espectro depresivo en los pacientes con EA se encuentra entre
el 25-30 %.©® En las fases iniciales de la EA el 20 % de los pacientes manifiestan sintomas
depresivos de curso fluctuantes. La tristeza, anhedonia, insomnio, retardo psicomotor
y ansiedad se pueden manifestar de forma variable en cualquier fase de la demencia;
con caracteristicas clinicas similares a la depresion primaria.(”)

La fisiopatologia de la EA y la depresion mayor se corresponde con cambios estructurales
del hipocampo. La evidencia demuestra que la hiperreactividad del eje hipotalamico-
pituitario-adrenal (HPA)® puede ser un factor que contribuye a empeorar el deterioro
cognitivo desde etapas prodromicas de la EA.(® Estudios en animales sefalan que los
glucocorticoides aumentan la expresion de la proteina precursora del amiloide (APP), el
acumulo de la tau y la fosforilacion. Estos factores, al asociarse a los cambios
inflamatorios, el acimulo de las placas B-Amiloides, las enfermedades
cerebrovasculares y los déficits de neurotrofinas, dafan de forma irreversible la
estructura y la funcion cerebral.('®

La neuroplasticidad puede definirse como la adaptacion neuronal, en respuesta
individual al ambiente que incluye la formacion de nuevas células y la muerte
programada saludable en el cerebro adulto.(" El factor neurotrofico derivado del
cerebro (BDNF, del inglés Brain Derived Neurotrophic Factor) es una neurotrofina que
refuerza la potenciacion a largo plazo en las sinapsis hipocampales y consolida los
procesos de memoria.('?) Las vias de seializacion del BDNF estan afectadas en laEAy la
depresion, con participacion del sistema serotoninérgico.'3 Los niveles disminuidos de
BDNF y de fosforilacion de la proteina de ligamiento al elemento de respuesta AMP
ciclico (CREB, de sus siglas en inglés cAMP response element-binding protein) son
biomarcadores validados de los trastornos depresivos.'4

El Instituto Nacional de Envejecimiento y la Asociacion de Alzheimer (NIA-AA, del inglés
National Institute of Aging and Alzheimer’s Association) publico una nueva clasificacion
bioldgica con base en los biomarcadores de la EA, que incluye los depdsitos de beta
amiloide 1-42 (AB,.42), o la proteina tau fosforilada en liquido cefalorraquideo (LCR) y/o
su marcacion en la tomografia por emision de positrones (PET, de sus siglas en inglés
Positron Emission Tomography); la neurodegeneracion detectada por la tau total en LCR
y la volumetria hipocampica por Resonancia Nuclear Magnética (RMN), PET con
fluorodesoxiglucosa.™ El verdadero reto esta en lograr la determinacion de nuevos
biomarcadores con métodos menos invasivos y mas economicos, como los biomarcadores
en plasma sanguineo.

En la actualidad no existen tratamientos curativos para la EA, pero si para la depresion,
factor de riesgo potencialmente modificable de la demencia. Al diagnosticar y tratar la
depresion desde etapas preclinicas, pudiéramos reducir sus efectos neuroplasticos
negativos y retardar la progresion a la demencia en la EA. Por lo que una alternativa
futura seria la neuroproteccion y la promocion de la neuroplasticidad y la neurogénesis,
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tanto farmacoldgica como no farmacoldgica, en pacientes con sintomas depresivos y de
riesgo de EA.

Por tanto, el objetivo de la investigacion fue identificar la posible asociacion entre los
niveles séricos del factor neurotrofico derivado del cerebro y el funcionamiento
cognitivo en pacientes cubanos con Alzheimer y depresion.

Métodos

Disefio y poblacion de estudio

Se realizd una investigacion de disefio de casos-controles y de tipo descriptivo-
correlacional, de corte transversal. La poblacion de estudio incluyo a los adultos
mayores que requirieron atencion por quejas subjetivas de pérdida de memoria y/o
sintomas depresivos, en el periodo de febrero/2015-agosto/2019, en la consulta de
multidisciplinaria de Psicogeriatria del Departamento Comunitario de Salud Mental, que
responde al programa de atencion al adulto mayor; del municipio de San Antonio de los
Banos, Artemisa, Cuba.

Seleccion de la muestra

Participaron en el estudio 51 adultos mayores de 65 anos de edad, no
institucionalizados. Estos se seleccionaron mediante los instrumentos de recoleccion de
datos y de los criterios diagnosticos de trastorno neurocognitivo mayor debido a EA 'y de
trastorno depresivo, del DSM-V(" y del Instituto Nacional de Trastornos Comunicativos y
Neurologicos e Infartos y la Asociacion de Trastornos Relacionados con la EA (NINCDS-
ADRDA, del inglés National Institute of Neurological and Comunicative Disorders and
Stroke and AD Related Disorders Association).'® De un total de 89 personas valoradas,
6 fallecierony 32 resultaron excluidas por presentar: hipotiroidismo (2), hipovitaminosis
B12 (4), otros trastornos neuroldgicos y mentales que cursan con afectacion cognitiva y
otros tipos de demencia, vascular (8), por cuerpos de Lewy (1) y Parkinson (3).

Instrumentos de recoleccion de datos

Se utilizo la Escala Clinica de Demencia (CDR, del inglés Clinic Demetia Rating),"”) que
permite precisar el nivel de severidad de la demencia segun la escala, 1:demencia leve,
2:demencia moderada y 3:demencia severa. Asimismo, se empled el Cuestionario de
Actividad Funcional de Pfeffer (PFAQ, del inglés Pfeffer Functional Activities
Questionnaire) para estimar el estado funcional de las actividades de la vida diaria hasta
un maximo de 33 puntos, mas de 7 puntos indica disfuncionabilidad. La escala Escala de

Este material es publicado segun los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion-NoComercial 4.0. Se permite el uso,
BY _nC distribucion y reproduccion no comerciales y sin restricciones en cualquier medio, siempre que sea debidamente citada la fuente

primaria de publicacion.



Depresion Geriatrica (GDS, del inglés Geriatric Depression Scale)('™®  permitio
determinar el nivel de severidad de la depresion. Por Gltimo, con el Examen Minimo del
Estado Mental (MMSE, del inglés Mental State Examination)(®) se midi6 el estado del
funcionamiento cognitivo global.

Los sujetos quedaron distribuidos en tres grupos: grupo EA:21, grupo EA y Depresion
(EAD):14 y grupo Control:16 sujetos sanos. Los sujetos del grupo EA y grupo EAD
presentaron quejas subjetivas de pérdida de memoria, examen neurologico positivo,
CDR = 1, FAC Pfeffer > 7 puntos, MMSE < 24 puntos, presentaron la memoria y al menos
otro dominio cognitivo afectado y cumplieron los criterios diagnoésticos de trastorno
neurocognitivo mayor debido a EA del DSM-V( y del NINCDS-ADRDA.('® Los pacientes
del grupo EAD secundariamente al diagnodstico de EA, refirieron sintomas depresivos,
GDS > 5 y cumplieron los criterios diagnodsticos de trastorno depresivo DSM-V,(V a
diferencia del grupo EA y grupo Control que no presentaron depresion, GDS < 5. Los
sujetos del grupo Control no refirieron quejas subjetivas de pérdida de memoria, el
examen neuroldgico fue negativo, CDR: 0, FAC Pfeffer < 7 puntos, MMSE: 30 puntos, no
presentaron alteraciones de la memoria y ni de otro dominio cognitivo, no cumplieron
los criterios diagnosticos de ningln trastorno.

Variables del estudio
Variables funcionamiento cognitivo

Se obtuvo la variable cuantitativa de desempeno del funcionamiento cognitivo mediante
el MMSE. Esta prueba abarca los dominios cognitivos de orientacion en tiempo y espacio,
memoria inmediata y diferida, atencion, calculo, praxis constructiva y lenguaje; consta
de 30 items, cada uno con valor de un punto y un puntaje maximo de 30 puntos. El
punto de corte para la sospecha de demencia es de menos de 24 y entre 29-24 puntos
se evalua como posible DCL. La gravedad del deterioro cognitivo que clasifica como
demencia se considera leve de 23-21 puntos, moderada de 20-10 puntos y menos de 10
puntos como severa.

Variable depresion

La GDS, en su version reducida, comprende 15 preguntas sobre el estado de animo, en
un formato de respuesta dicotémica (si-no). Esta permite determinar la severidad de
los sintomas depresivos; los sujetos con una puntuacion superior a 6 puntos se
consideran deprimidos; de 6-9 puntos con depresion leve y de 10 puntos y mas con
depresion establecida.
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Variable nivel sérico de BDNF

La estimacion cuantitativa de BDNF se realizo en suero de sangre total, utilizando un
kit de ELISA de doble sitio de anticuerpos (BDNF Emax Sistema de Inmunoensayo,
Promega Emax, Madison, WI, USA). La concentracion 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 como ng/mL.

Procedimiento

Los sujetos de estudio fueron sometidos a las siguientes evaluaciones sucesivas en cada
fase: valoracion multidisciplinaria y diagnostico clinico, cuantificacion sérica del BDNF
y analisis estadistico.

Fase de valoracion multidisciplinaria y diagndstico clinico: Incluyo la firma del
consentimiento informado, la evaluacion clinica multidisciplinaria, la realizacion de una
entrevista semiestructurada, la extraccion de muestra sanguinea y estudios
complementarios hematicos e imagenologicos. Mediante la entrevista semiestructurada
se obtuvo informacion sobre los datos sociodemograficos, los antecedentes patologicos
personales y familiares, los habitos toxicos y la medicacion. También permitioé constatar
la presencia de quejas subjetivas de pérdida de memoria y/o de sintomas depresivos y
de alteraciones al examen neuroldgico. Ademas, se aplicaron los instrumentos clinicos
estandarizados, CDR, PFAQ, GDS y el MMSE. Finalmente, para descartar otras causas de
deterioro cognitivo se comprobaron los niveles en sangre de vitamina B12, acido félico,
hierro, hemoglobina, hormonas tiroideas; asi como los resultados de rayos X de térax,
tomografia axial computarizada de craneo y electrocardiograma. Se aplicaron los
criterios diagnosticos de trastorno neurocognitivo mayor debido a EA y de trastorno
depresivo del DSM-V™M y el NINCDS-ADRDA.("® Al concluir el diagnéstico clinico se
estratificaron los diferentes grupos de estudio.

Fase cuantificacion sérica del BDNF: Se realizo la cuantificacion de los niveles de BDNF,
en suero de sangre total obtenida por puncion venosa antecubital en horas de la
mafnana. El suero se obtuvo por centrifugacion a 1800 rpm durante 10 minutos a
temperatura ambiente. Posteriormente, se almacend en tubos conicos secos a 20°C
hasta su uso. El analisis del BDNF se llevo a cabo mediante el método inmunoenzimatico,
con el uso del kit de ELISA (del inglés Enzyme Linked Immunosorbent Assay).

Fase andlisis estadistico: La estadistica descriptiva de las variables registradas permitio
el calculo de las medias grupales y su desviacion estandar. Se comprobo la distribucion
normal de la muestra mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para las variables de
distribucion normal, se utilizé la prueba paramétrica de ANOVA de una sola via con el
propodsito de estimar las diferencias entre los grupos. La prueba no paramétrica de
Kruskal-Wallis se empleo en el resto. Las diferencias en la ejecucion de cada prueba
entre cada grupo se estimaron mediante el uso de los estadigrafos t-Student y U de
Mann-Whitney. La relacion entre el desempeio neuropsicologico, los sintomas
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depresivos y los niveles séricos del BDNF, se determind realizando un analisis de
correlacion de Pearson Spearman, con un nivel de significacion de p < 0,05. Los datos
se analizaron con el uso del programa StatSoft, Inc. 2011. STATISTICA, version 10.

Consideraciones éticas

La presente investigacion se realizé siguiendo los principios éticos de la Declaracion de
Helsinki.?") El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Sectorial
de Salud Municipal de San Antonio de los Banos y del Centro de Neurociencias de Cuba.
Previa informacion a los participantes de las caracteristicas y procedimientos del
estudio; se obtuvo su consentimiento informado por escrito bajo la tutela de un familiar.
Se respetaron en todo momento los principios de confidencialidad de la informacion y
de voluntariedad de participacion. Las personas excluidas continuaron con la atencion
médica ofrecida por el equipo de trabajo de forma paralela.

Resultados

Datos demograficos

El presente estudio incluy6 a un total de 51 adultos mayores, 14 con EAD, 21 con EAy
16 controles sanos. La composicion de los grupos por género fue balanceada,
prevaleciendo el sexo femenino (55 %) respecto al masculino (45 %) en el total de la
muestra. La distribucidon por grupos en cuanto a la edad no fue uniforme (p = 0,001).
Predominé el grupo etario de 70-79 anos en un 41 %, seguido de un 37 % por el grupo
etario de 80-89 afos; los sujetos mas anosos pertenecieron a los grupos EA y EAD
respectivamente. Fue homogénea la distribucion de los grupos respecto a los anos de
educacion (p = 0,16); siendo el grupo EA el de menor nivel educacional (Tabla 1).

Tabla 1 - Perfil demografico de los grupos estudiados

Grupos de estudio No. Casos Sexo F/M el [zl e 62 CRlEn

(min-max) media (min-max)
Control 16 9/7 73,5 (65-88) 8,8 (2-17)
EA* 21 11/10 82,95 (69-94) 5,9 (1-17)
EAD™ 14 8/6 78,71 (72-90) 6,6 (1-17)

EA": Enfermedad de Alzheimer; EAD™: Enfermedad de Alzheimer y depresion;
No. Numero; F: femenino; M: masculino; Min: minimo; Max: maximo.
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Depresion y funcionamiento cognitivo en la enfermedad de Alzheimer

La comparacion de medias (prueba ANOVA one way) de la variable depresion demostro
diferencias significativas entre todos los grupos (p = 0,001). La puntuacion de la GDS en
el grupo EAD fue de (8,5 + 1,7); significativamente mayor (p = 0,001) que en los de
sujetos no deprimidos EA y Control (Fig. 2A). En el grupo EAD la gravedad de la depresion
que predomino fue la leve en un 78,6 % y la moderada en el 12,4 % de los casos.

La variable neuropsicolégica funcionamiento cognitivo también evidencido una
distribucion desigual entre todos los grupos (p = 0,001). Al comparar los grupos de
sujetos dementes con y sin depresion, la diferencia del desempeino de la funcion
cognitiva fue menos marcada (p = 0,02). El grupo EAD (17,14 + 4,33) presento el mayor
deterioro del funcionamiento cognitivo, seguido por el grupo EA (20,0 + 2,34) (Fig. 2B).
Las puntuaciones del MMSE de los sujetos del grupo EA indicaron gravedad leve del
deterioro cognitivo en un 66,7 % y moderada el 33,3 % de los casos; a diferencia del
grupo EAD donde predomind la gravedad moderada en el 78,6 % de los casos.

Niveles séricos de BDNF en la depresion y la enfermedad de Alzheimer

El resultado de la evaluacion de los niveles séricos de BDNF en los grupos estudiados
mostro diferencias altamente significativas entre ellos (p = 0,001). En el grupo control
el promedio de la concentracion sérica de BDNF fue de (26,5 + 3,8 ng/mL); siendo
menores en los grupos EA (16,5 + 2,8 ng/mL) y EAD (16,5 + 2,8 ng/mL). Entre los grupos
de pacientes con EA y EAD, no se encontroé diferencia significativa en la concentracion
de dicho factor (p = 0,88) (Fig. 2C). Tampoco se observaron diferencias significativas de
los niveles séricos de BDNF entre los tres grupos segin el sexo (p = 0,27): femenino
(20,57 + 5,9ng/mL) y masculino (18,79 + 5,2 ng/mL).
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Control EA* EAD* Control EA* EAD*? Control EA* EAD*?

a) GDS*® y Grupos de estudio b) MMSE** y Grupos de estudio ¢) BDNF*® y Grupos de estudio

Prueba de ANOVA de una sola via, p< 0,05 y p < 0,001™".

EA™: Enfermedad de Alzheimer; EAD%; Enfermedad de Alzheimer y depresion; GDS™: Escala de Depresion Geriatrica,
de sus siglas en inglés Geriatric Depression Scale;'® MMSE™: Miniexamen del Estado Mental, de sus siglas en inglés
Mental State Examination;'®) BDNF™: factor neurotrofico derivado del cerebro, del inglés Brain Derived
Neurotrophic Factor.

Fig. 2 - Comparacion de medias y derivaciones estandar de variables clinicas y sérica de los
grupos de estudio.
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Correlacion entre los niveles séricos de BDNF, depresion y funcionamiento cognitivo

La prueba de correlacion de Pearson fue Util para evaluar la asociacion entre los niveles
séricos de BDNF y el desempeno del funcionamiento cognitivo (MMSE) en los grupos
estudiados. La correlacion positiva mayor fue observada en el grupo de pacientes EAD
(r = 0,77; p = 0,001), seguida por el grupo EA (r = 0,53; p = 0,02). No encontramos
correlacion entre los sintomas depresivos y el BDNF sérico, ni entre las puntuaciones del
MMSE vy el GDS (Fig. 3).

\
N\

o o
=53 p=02 =77 p=001

10 2 14 16 18 20 2 2 10 2 14 16 18 2
BONF BDNF*

Grupo EA™ Grupo EAD?
Prueba de correlacion de Pearson, p < 0,05.

EA™: Enfermedad de Alzheimer; EAD% Enfermedad de Alzheimer y depresion;
MMSE 3: Miniexamen del Estado Mental, de sus siglas en inglés Mental State Examination;(®)
BDNF™: factor neurotrofico derivado del cerebro, del inglés Brain Derived Neurotrophic Factor.

Fig. 3 - Correlacion entre los niveles séricos de BDNF* y el funcionamiento cognitivo segun el
MMSE™, en los grupos EA™ y EAD™.

Discusion

Es amplia la bibliografia que indica el papel potencial de la depresion en la conversion
del estado cognitivo sano al patologico, hasta desarrollar una demencia.(?%:23:24.25) | os
resultados del presente estudio apoyan dicho papel; siendo pioneros en observar la

asociacion de marcadores de plasticidad neural en la EA y la depresion en pacientes
cubanos.

La literatura plantea, que las manifestaciones cognitivas de la depresion en la EA son
heterogéneas y dependen en gran medida de la severidad y duracion de los sintomas
depresivos.®) Se ha reportado que la prevalencia de los sintomas depresivos es mayor
en pacientes con EA severa y que existe clinicamente una relacion entre ambas
patologias.® No obstante, en el actual estudio predominé la forma clinica leve de la
depresion en pacientes con EA moderada. Estos resultados concuerdan con una
investigacion que refiere el efecto de la hospitalizacion en pacientes diagnosticados con
la EA, determinando el inicio de la terapia con farmacos antidepresivos.?® Por otra
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parte, en estudios retrospectivos de cohorte se identifica la depresion como un factor
de riesgo de la EA, observandose que este se duplica en etapas tardias de la vida.®)

En los pacientes con la EA se ha descrito la correlacion entre la depresion y las
alteraciones de las funciones neuropsicoldgicas; con un efecto negativo de los sintomas
depresivos sobre la funcion cognitiva.?* Similar asociacion se comprobo en la
investigacion actual, donde el grupo de pacientes con EA y depresion fue el mas
afectado en su rendimiento cognitivo; evidencia de la estrecha interrelacion clinica
existente entre la EA y la depresion.

Los mecanismos neurodegenerativos sumergidos en el iceberg que representa la EA
preclinica, pueden ser el origen de los sintomas depresivos en la superficie. Es decir,
observamos la depresion secundaria como sintoma neuropsiquiatrico que antecede la
instalacion de la demencia y al trastorno depresivo primario como un factor que
predispone a la cronicidad del deterioro cognitivo. La diferencia diagnostica de la
depresion predemencia no puede basarse en la clinica, pero si pudiera sostenerse en
biomarcadores séricos como el BDNF.

Efectos neuroplasticos de la depresion en la enfermedad de Alzheimer

Es creciente la evidencia que asocia las alteraciones de los niveles de BDNF y su
sefalizacion a la etiopatogenia de la EA y la depresion.?”) En este estudio se evidencio
la correlacion entre el deterioro del funcionamiento cognitivo y la disminucién de los
niveles séricos de BDNF; asociacion que se acentua con la depresion. Se observo que, a
mayor deterioro cognitivo, mayor es la disminucion de los niveles séricos de BDNF en
pacientes con EA. Este hallazgo es similar a reportes anteriores, que plantean la
hipotesis que la expresion disminuida del BDNF sérico en la EA incrementa el deterioro
cognitivo.?® No obstante, en esta investigacion no se observo diferencia significativa
entre los pacientes con EA deprimidos y no deprimidos, en cuanto a los valores medios
de los niveles séricos de BDNF. Los sujetos con EAD, a pesar de ser mas jovenes y con
un mayor nivel educacional que en el grupo EA, evidenciaron los niveles mas disminuidos
de BDNF sérico asociados a un mayor deterioro del funcionamiento cognitivo. Estos
resultados son la expresion de que es la asociacion entre la depresion y los cambios
neurodegenerativos la que conduce a cambios neuroplasticos desadaptativos a nivel
molecular funcional (funcidon cognitiva), no la depresién por si sola. Resultados que se
reflejan en investigaciones que comprueban que en pacientes con la EA aumenta la
actividad del CREB linfocitaria y disminuye la concentracion del BDNF plaquetario
correlacionado con la severidad de la enfermedad. Ademas, confirman un aumento de
la actividad de la Kinasa-3B glicogeno sintetaza (GSK38, de sus siglas en inglés Glycogen
synthase kinase-38), al disminuir su forma fosforilada plaquetaria en pacientes con
comorbilidad EAD.?% También se ha explorado la asociacion genética entre la EA y la
depresion, al demostrar que pacientes con dicha comorbilidad tienen una mayor
frecuencia del alelo ApoE €4 que aquellos con EA no deprimidos.?°)
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Recientes estudios apoyan la potencialidad del BDNF sérico como biomarcador
sanguineo en la EA, por su correlacion positiva con los niveles de LCR AB4; y la atrofia
del lobulo temporal medial.®? Esta correlacion en estadios tempranos de la EA, podria
explicarse por el hallazgo de mecanismos moleculares inducidos por la agregacion de
AB cerebral, que conllevan a la disminucion de la sintesis de BDNF. (1)

La depresion aumenta el deterioro cognitivo en la enfermedad de Alzheimer, asociada
a la disminucion de los valores séricos del factor neurotréfico derivado del cerebro.
Participa en la fisiopatologia de dicha comorbilidad. Para retrasar la aparicion de la
demencia se debe tratar la depresion oportunamente y asi mantener los niveles 6ptimos
del factor neurotrofico derivado del cerebro. Se sugiere como biomarcador potencial
del deterioro cognitivo en la EA y la depresion, al factor neurotréfico derivado del
cerebro sérico. También parece ser prometedor, el analisis de la asociacion del factor
neurotrofico derivado del cerebro sérico al estudio del deterioro de las funciones
cognitivas en el deterioro cognitivo leve y la enfermedad de Alzheimer.
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