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ABREVIATURAS

ROS: especies reactivas de oxigeno

RNS: especies reactivas de nitrogeno

Met: metionina

Cys: cisteina

His: histidina

HSA-SH: albimina reducida

H>0x: peroxido de hidrogeno

HMA: mercaptoalbumina humana

HNA 1: no mercaptoalbumina humana 1
HNA 2: no mercaptoalbimina humana 2
NO: 6xido nitrico

EA: enfermedad de Alzheimer

ApB: amiloide

EP: enfermedad de Parkinson

EM: esclerosis maltiple

SNc: sustancia negra compacta

SNC: sistema nervioso central

LCR: liquido cefalorraquideo

MPT: modificaciones postraduccionales
MS: espectrometria de masas

MMSE: Mini-Mental State Examination
mHY: estadio de Hoehn-Yahr modificado
OR: odds ratio

IC: intervalo de confianza

HR: hazard ratio

CAR: relacion proteina C reactiva-albimina
Qaw: cociente de albumina

BHE: barrera hemato-encefalica

EDSS: escala ampliada del estado de discapacidad
EMRR/PP: esclerosis multiple remitente-recurrente/primaria progresiva

TPE: plasmaféresis terapéutica o recambio plasmatico



RESUMEN

La albumina sérica humana es la proteina mas abundante en el plasma sanguineo.
Participa en funciones esenciales como el transporte de ligandos, el mantenimiento de la
presion oncdtica y la detoxificacion de radicales libres. Esta ultima funcion (funcion
antioxidante) se asocia con la capacidad que tienen determinados aminoacidos de la
albumina de oxidarse y, de este modo, reducir los efectos nocivos asociados a la
acumulacion de radicales libres. Las enfermedades de Alzheimer, Parkinson y esclerosis
multiple son tres ejemplos de enfermedades neurodegenerativas que se han relacionado
con la acumulacion de radicales libres y, en general, con el estrés oxidativo. Este trabajo
se centra en analizar como el estrés oxidativo participa en el origen y desarrollo de dichas
enfermedades, y como la albiimina participa en ellas. Para ello, se ha realizado una
revision bibliografica de lo descrito al respecto y se concluye que la albumina puede
actuar como biomarcador util en el diagndstico y seguimiento en las tres enfermedades,
asi como ejercer como herramienta terapéutica a través de terapias como el recambio

plasmatico.

Palabras clave: albumina; oxidacion; enfermedad de Alzheimer; enfermedad de

Parkinson; esclerosis multiple; neurodegeneracion.

ABSTRACT

Human serum albumin is the most abundant protein in blood plasma. It is involved in
essential functions such as ligand transport, maintenance of oncotic pressure, and
detoxification of free radicals. The latter function (antioxidant function) is associated with
the ability of certain amino acids in albumin to oxidize, thereby reducing the harmful
effects associated with the accumulation of free radicals. Alzheimer's disease, Parkinson's
disease, and multiple sclerosis are three examples of neurodegenerative diseases that have
been linked to the accumulation of free radicals and, in general, to oxidative stress. This
work focuses on analyzing how oxidative stress plays a role in the onset and development
of these diseases, and how albumin is involved in them. For this purpose, a literature
review has been conducted on the subject, and it concludes that albumin can act as a
useful biomarker in the diagnosis and monitoring of the three diseases and can also be

considered a valid therapeutic tool through therapies such as plasma exchange.



1. INTRODUCCION

1.1 Albumina

1.1.1 Estructura molecular

La albumina sérica humana es una proteina monomérica y globular, codificada por el gen
ALB y sintetizada principalmente en el higado. Es la proteina mas abundante en el plasma
sanguineo (1).

La estructura primaria de la proteina consta de 585 aminoécidos y posee un peso
molecular cercano a los 66 kDa. La albumina tiene una carga eléctrica neta negativa a un

pH de 7.0 debido a la mayor presencia de aminoacidos acidos (2).

Su estructura secundaria esta formada por hélices alfa sin presencia de ldminas beta. Se

dispone en tres dominios principales (I, I1, 1), subdivididos en dos subdominios (A, B).

2).

FAI

Figura 1. Estructura tridimensional de la albimina. Los acidos grasos unidos a sitios

especificos se representan en gris. Figura extraida de (2).



1.1.2 Funciones y propiedades de la albimina

1.1.2.1 Transporte de moléculas

La albdmina actta como la principal molécula transportadora de los &cidos grasos en el
organismo. Los &cidos grasos se unen en nueve puntos especificos de su estructura, que
se denominan FA (FAL1-9). La proteina también participa en el transporte de
medicamentos. La mayoria de los antibidticos, agentes antineoplasicos, antivirales y
antiinflamatorios no esteroideos se unen a FAL (2).

1.1.2.2 Regulacion de la presion oncética

La principal razon del efecto osmotico de la albumina se atribuye a su elevado peso
molecular, mientras que una parte menor se relaciona con su carga negativa. Esta ultima
caracteristica permite que la albumina atraiga moléculas con carga positiva y, por
consiguiente, agua hacia el compartimento intravascular. Al modular la presion oncética,

la proteina ejerce un importante papel en la presion de la membrana capilar (3).

1.1.2.3 Estabilizacion endotelial y efectos antitrombdticos

La estabilizacion endotelial es consecuencia de la capacidad antioxidante y
antiinflamatoria. La reduccion del estrés oxidativo mediada por la albumina protege del
dafio de los radicales libres sobre el endotelio. Los efectos antitrombdticos se producen
debido a la interaccion entre residuos especificos de la proteina y el 6xido nitrico (NO).

De esta forma, se alarga la vida del NO y se reduce la agregacion plaquetaria (4).

1.1.3 Dafio en componentes bioldgicos ejercido por el estrés oxidativo. Actividad

antioxidante de la albumina

El estres oxidativo, representado por la acumulacion de las especies reactivas de oxigeno
(ROS) y nitrogeno (RNS), se origina por el desequilibrio entre la generacion de sustancias

oxidantes y antioxidantes (4).

La albdmina es el principal antioxidante del sistema circulatorio, siendo responsable de

mas de un 70% de la capacidad de captura de radicales libres (5).



Las ROS aceleran el proceso de senescencia celular, las rutas apoptoticas y causa dafios
en el &cido desoxirribonucleico (ADN) mitocondrial, en componentes celulares y en

proteinas de transporte (4,6).
Los mecanismos implicados en la actividad antioxidante de la albumina incluyen:

1. Actividad tiol peroxidasa ligada a glutation. En esta funcion participan residuos

de metionina (Met), cisteina (Cys) e iones metalicos (cofactores) (4).
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Figura 2. Residuos de Met y Cys implicados en las reacciones redox de la albdmina. Los

residuos de Met estan representados como esferas naranjas, mientras que los residuos

de Cys se indican como esferas amarillas. Figura extraida de (2).

2. Propiedad quelante de metales. La albdmina une iones metalicos, reduciendo su
disponibilidad para participar en las reacciones de oxidacion. El cobre (11) se une

al sitio N-terminal (NTS) y el cobre (1) lo hace a residuos de histidina (His) (4).



La albumina también participa en la union de iones de hierro, como el Fe (l1l) y
hemo-Fe (111) (2).

3. Actividad antioxidante indirecta al unir compuestos como &cidos Qrasos
poliinsaturados y bilirrubina (4).

4. Se sugiere que la albumina puede actuar también como portador de especies
reactivas de azufre (RSS) (2).

1.1.4 Oxidacion de la albumina

El grupo tiol asociado al residuo de cisteina de la posicion 34 es el principal responsable
de la capacidad antioxidante de la albumina. En situaciones de estrés oxidativo, la
albumina se oxida, formando un enlace disulfuro con una cisteina libre o con glutation,

ambos elementos con capacidad antioxidante (7).

La albumina reducida (HSA-SH) constituye el 70% de la albumina total. Esta reacciona
con el peroxido de hidrégeno (H20.) y peroxinitrito (ONOQO"), convirtiéndose en acido

sulfénico (HSA-SOH) (8).

El grupo tiol en estado reducido predomina en una conformacion oculta que se expone
ante la presencia de oxidantes. Aminoacidos préximos a la cisteina, como la histidina
(His39) y la tirosina (Tyr84), afectan a su reactividad, al igual que el pH y la presencia de

ligandos unidos a la proteina (8).
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Figura 3. Formacion y reacciones del acido sulféenico. El tiol (RSH) puede oxidarse a
&cido sulfénico (RSOH) tras la pérdida de dos electrones. En presencia de un exceso de
oxidante, el acido sulfénico se puede oxidar ain méas a &cido sulfinico (RSO 2 H) y
sulfénico (RSO 3 H). Alternativamente, el acido sulfénico puede reaccionar con otro tiol
para formar un enlace disulfuro (RSSR') o con un segundo acido sulfénico produciendo
tiosulfinato (RS(O)SR"). Por altimo, el &cido sulfénico también puede reaccionar con una

amina para formar una sulfenamida (RSNHR"). Figura extraida de (8).

Los residuos de metionina implicados en la oxidacion de la proteina son los residuos
Met87, Met123, Met298, Met329, Met446 y Met548 (9). Segun datos obtenidos por
espectrometria de masas, la exposicion de la albumina con agentes oxidantes transforma

residuos de metionina en sulfoxido de metionina (10).

1.1.4.1 Isoformas oxidadas de la albumina

Existen tres isoformas de albumina con capacidad antioxidante. La albumina reducida,
con mayor capacidad antioxidante (mercaptoalbimina humana; HMA); y otras dos con
menor capacidad antioxidante, la albumina oxidada reversiblemente (no
mercaptoalbimina humana 1; HNAT1) y la albumina oxidada irreversiblemente (no

mercaptalbiumina humana 2; HNA2) (7).

1.2 Enfermedades neurodegenerativas que cursan con estrés oxidativo

1.2.1 Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal causa de demencia. El principal factor
de riesgo para su desarrollo es la edad (11). Se caracteriza por una pérdida progresiva y
selectiva de poblaciones neuronales en diferentes zonas del cerebro. Su patologia se
produce por un depdsito anormal de PB-amiloide (AP) y la acumulacion de ovillos

neurofibrilares intracelulares (12).

El estrés oxidativo interviene en la progresion de la EA por diferentes mecanismos como
la peroxidacion de lipidos de membrana, el potencial de oxido-reducciéon del beta-

amiloide (A) y la disfuncién mitocondrial (12).

La peroxidacion lipidica conlleva la formacién del aldehido neurotéxico 4-

hidroxinonenal (HNE), cuya acumulacion es proporcional a la extension del dafio
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neuronal. Ademas, esta reaccion se asocia con la disfuncion sinaptica y el deterioro

cognitivo caracteristicos de la enfermedad (12).

Se ha descrito que el cerebro de pacientes con la enfermedad presenta un aumento de
concentraciones de ion cobre (Cu?*) e ion zinc (Zn?*). Estos iones pueden unirse a los
extremos N-terminales hidréfilos de los péptidos AP, sufrir una reaccion redox y producir

especies reactivas (12).

Por dltimo, el estrés oxidativo provoca directamente disfuncion mitocondrial. Esta
interfiere en la expresion y procesamiento de la proteina precursora del amiloide,
resultando en la formacion de oligémeros de beta-amiloide que se acumulan y forman las

placas distintivas de esta enfermedad (13).
1.2.2 Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo trastorno neurodegenerativo asociado a
la edad mas frecuente tras la EA. La clinica caracteristica de la enfermedad se caracteriza
por rigidez, temblor en reposo y bradicinesia. En su curso se produce, entre otras
manifestaciones, una pérdida selectiva de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra
pars compacta (SNc), la presencia de cuerpos de Lewy y la agregacion incontrolada de la

alfa sinucleina (aS) (componente de los cuerpos de Lewy) (14).

En el individuo sano envejecido, el aumento de la produccion de ROS mitocondrial en la
(SNc) surge del deterioro de la regulacién redox. En el individuo con EP, el aumento de
la produccion de ROS se debe ademas a un deterioro funcional grave de la cadena
transportadora de electrones mitocondrial, consecuencia del desequilibrio severo en el

suministro y uso de electrones (15).

A esto se afiade que en el individuo enfermo existe una mayor pérdida de poder
antioxidante que en la pérdida fisiolégica, debido a una reduccion del sistema glutation-
peroxidasas mitocondriales. Como consecuencia, se acumula H20z en la SNc, que se ve
agravada por una reduccion en los niveles y la funcion de la enzima catalasa en esta region
del cerebro (15).
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1.2.3 Esclerosis multiple

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad inflamatoria cronica méas prevalente del
sistema nervioso central (SNC), y esta producida por una pérdida de la vaina de mielina
en el SNC (desmielinizacién). La clinica de la enfermedad se caracteriza por sintomas
como alteraciones visuales, debilidad, pérdida sensorial, disfuncion vesical e intestinal,
cambios en el estado de animo y capacidades cognitivas. Puede aparecer en primera
instancia con episodios de recaidas y remisiones, 0 como una forma progresiva desde el

comienzo (16).

Se ha identificado una fuerte relacion entre las areas dafiadas activas de la sustancia
blanca y la corteza cerebral, la desmielinizacion y la neurodegeneracion, y la presencia
de lipidos oxidados (17).

Asimismo, se ha descrito la acumulacién de especies derivadas del metabolismo del 6xido
nitrico en el liquido cefalorraquideo de pacientes con EM (LCR). Estas especies son
responsables del efecto toxico y la consecuente pérdida de funcion de la barrera
hematoencefalica. Los niveles altos de ROS y la interaccion de los monocitos alteran la
permeabilidad del endotelio cerebral, facilitando la entrada de leucocitos al SNC. Estos
leucocitos infiltrados generan grandes cantidades de ROS, induciendo la fagocitosis de
mielina por parte de la microglia y macréfagos activados (18). Debido a que el estrés
oxidativo aparece tempranamente en la enfermedad, se considera un candidato potencial

como biomarcador para evaluar el proceso neurodegenerativo (19).

2.- JUSTIFICACION

Las enfermedades de Alzheimer, Parkinson y esclerosis multiple son tres de los trastornos
neurodegenerativos mas frecuentes en la poblacion. Representan una causa significativa
de discapacidad, afectando a la vertiente fisica y mental y generando una disminucién de
la calidad de vida de los pacientes.

El estudio del papel que desempenan las especies reactivas de oxigeno y nitrogeno en la
etiologia de estas enfermedades, y como la albimina participa en la detoxificacion de

estas especies, es relevante desde una perspectiva diagnostica y también terapéutica.

11



3.- OBJETIVOS

3.1 Objetivo general
Estudio estructural, funcional de la albumina y su oxidacién. Caracterizacion de las
enfermedades de Alzheimer, Parkinson y esclerosis multiple, en su relacion con la

albumina.
3.2 Objetivos especificos

- Revision y actualizacion de la literatura que estudia la albimina como biomarcador
diagnostico y de seguimiento en las enfermedades de Alzheimer, Parkinson y esclerosis

multiple.

- Evaluacion de las ventajas e inconvenientes del recambio plasmatico con albumina en

el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y esclerosis multiple.

4.- MATERIALES Y METODOS

Se ha realizado una revision bibliografica en la base de datos MEDLINE con el motor de
busqueda PubMed. Se han llevado a cabo tres bliisquedas, una por cada una de las
enfermedades neurodegenerativas que hemos estudiado: EA, EP y EM. Los términos de
busqueda y operadores booleanos empleados fueron [albumin AND alzheimer’s disease],

[albumin AND parkinson’s disease] y [albumin AND multiple sclerosis].

Se seleccionaron los articulos publicados entre 2014 y 2024 y con acceso gratuito al texto
completo. A continuacién, hicimos una preseleccion, a partir de los titulos y resumenes

mas relevantes en funcién a los objetivos planteados.

Siguiendo el diagrama representado en la figura 4, seleccionamos gran parte de la

bibliografia utilizada.
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Figura 5. Histogramas de los resultados en PubMed de las busquedas realizadas en los
ultimos 10 arios, observandose el interés cientifico creciente. A) [albumin AND
alzheimer s disease]. B) [albumin AND parkinson s disease]. C) [albumin AND multiple

sclerosis].

5.- RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 La albimina como factor prondstico

5.1.1 Enfermedad de Alzheimer

En un estudio realizado por Costa et al. (7) se determinaron los niveles y el estado de
oxidacién de la albimina plasmatica y del LCR de pacientes con EA y controles sanos.
Para evaluar el estado redox de la albiimina en ambos fluidos se utilizé cromatografia
liquida de alto rendimiento. Los autores determinaron que en el plasma de enfermos y
sanos la mayor parte de la albumina oxidada se produce en su forma reversible HNAI y
que esta isoforma en plasma no es un indicador util de la enfermedad (ya propuesto por
Greilberger et al. (20) (figura 6a). También observaron que la albumina del LCR de
pacientes con EA estaba més oxidada que en personas que no padecian la enfermedad.

Esta oxidacion era mayor tanto en la fraccion HNA1 como en la HNA2, siendo en HNA2

14



mas abundante. Por el contrario, en el LCR de personas sanas predominaba la forma

reducida (figura 6b).
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Figura 6. Oxidacion de albdmina en plasma y LCR de controles (donantes sanos de la

misma edad) y pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA). La figura muestra el analisis

por cromatografia liquida de alta resolucion de la HMA, HNA1 y HNA2 en muestras de

plasma (a) y LCR (b). Los datos se muestran como mediana + rango intercuartil. Prueba

t no apareada (*** p < 0,001; **** p < 0,0001; AD versus control). Figuras extraidas

de (7).
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Tabla 1. Oxidacion de albumina en plasma y LCR de controles y pacientes con

enfermedad de Alzheimer (EA) evaluados mediante anélisis por cromatografia liquida

de alta resolucién. Se muestran los porcentajes de las formas de albumina reducida
(HMA), oxidada reversible (HNA1) y oxidada irreversible (HNA2), en muestras de

plasma y liquido cefalorraquideo (LCR) del mismo sujeto (controlesn =6y AD n = 32;

medianat rango intercuartil). Tabla extraida de (7).

Plasma LCR valor p delta de cohen

Controles
65,5 86,4

HMA (%) 0.0313 3.4
[63,3 - 66,2] [79,8 —92,6]
32,2 10,0

HNA1 (%) 0.0313 5.1
[31,4 —34,3] [5,6 — 14,1]
2,6 3,8

HNAZ2 (%) 0.4375 0,9
[2,2-2,8] [1,9-6,2]

Pacientes con

EA
54,0 9,6

HMA (%) <0,0001 |43
[48,1-58,5] [6,3—17,0]
43,1 33,2

HNA1 (%) 0.0003 1.0
[39,0 - 48,7] [30,6 — 40,4]
29 52,8

HNA2 (%) <0,0001 |5.0
[2,5-3,3] [43,2 -62,8]

Las diferentes concentraciones de las isoformas de la albiimina en el LCR y plasma nos

sugieren que la comunicacion entre estos fluidos estd restringida, existiendo un mayor

ambiente oxidativo en el cerebro y sistema nervioso periférico respecto al plasma.

Como limitacion de este estudio hemos de senalar que las cohortes de sujetos fueron

relativamente pequefias, entre 6 y 37 individuos, por lo que, para comparar resultados,
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serd necesario analizar una muestra mas grande. Ademads, en su dia de publicacion

carecieron de otra referencia para comparar valores de pacientes con EA.

Por otro lado, estudios realizados por Boada et al. (21) mostraron que la casi totalidad del
AP plasmatico estd unido a la albumina, inhibiéndose de este modo la autoasociacion del
AP. Estos resultados motivaron el inicio del desarrollo del programa Manejo del
Alzheimer mediante reemplazo de albumina (AMBAR), que utiliza diferentes modalidades
de reemplazo plasmatico con reemplazo de albiumina y que se discutird mas adelante.
Asimismo, Boada et al. (21) establecieron que los niveles plasmaticos de AP unido a
albumina disminuian con la progresion de la EA, y sugirieron que este hecho podria
deberse a una disminucion de la afinidad de la albumina por el amiloide debida a
modificaciones postraduccionales (MPT) de la proteina (oxidacion, nitracion, glicacion)
en estados patologicos. En linea con este argumento, Costa et al. (22) determinaron las
MPT de la albimina mediante espectrometria de masas (MS) en plasma y LCR de
pacientes con EA, en comparacion con controles sanos. Asi, obtuvieron que los pacientes

con EA tenian una mayor cantidad de isoformas glicadas que los controles.

207 A)

159 LN

104 ﬁiz be T o
* Control (n=20)
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Figura 7. Glicacion de albumina en plasma como intensidad relativa de isoforma (%)
identificada en pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA) y controles sanos. A) Suma

de las 7 modificaciones postraduccionales (MPT) glucosiladas. B) Los 7 PTM glicados
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por separado (glicados [Alb+Glyc]; oxidados+glicados [AIb+SO 3 H+Glyc];
cisteinilados+glicados+deshidroalanina [AlIb+Cys+Glyc-DHA], cisteinilados+glicados
[Alb+Cys] +Glyc]; dos modificaciones de glicacion [Alb+2Glyc]; cisteinilado+dos
modificaciones de glicacion [Alb+Cys+2Glyc],; tres modificaciones de glicacion

[Alb+3Glyc]). Figura extraida de (22).

Sin embargo, en el andlisis del LCR, los valores de albumina glicada en LCR no
mostraron diferencias en el porcentaje de intensidad relativa al comparar la suma de los
cuatro MPT glucosilados en pacientes con EA versus control. No obstante, al analizarse
individualmente, tres de cada cuatro MPT glucosilados mostraron diferencias

estadisticamente significativas en la EA frente a los controles.

Estos hallazgos estan de acuerdo solo con algunas publicaciones, lo que podria explicarse
por las diferencias entre los pacientes del estudio. De nuevo podemos sefialar como
limitacion el tamafio de la muestra y el uso de la espectrometria de masas como método

semicuantitativo para analizar la muestra.
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Figura 8. Glicacion de albumina en liquido cefalorraquideo (LCR) como intensidad
relativa de isoforma (%) identificada en pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA) y
controles sanos. A) Suma de 4 MPT glucosilados. B) Las 4 MPT glicados por separado
(glicados [Alb+Glyc]; oxidados+glicados [AIb+SO3H+Glyc]; cisteinilados+glicados
[Alb+Cys+Glyc]; dos modificaciones de glicacion [Alb+2Glyc]). Figura extraida de
(22).

5.1.2 Enfermedad de Parkinson

En un estudio realizado por Sun et al. (23), se analiz6 retrospectivamente el grado de
asociacion entre el nivel de albumina sérica y el riesgo de demencia, el deterioro motor y
el resultado de supervivencia en la EP. Para ello, se empled la escala diagnostica Mini-

Mental State Examination (MMSE) y la clasificacion modificada Hoehn-Yahr (ver anexo

1)

5.1.2.1 Asociacion entre la albamina sérica y la funcion cognitiva

Como se observa en la tabla 2 para los modelos no ajustado y el modelo I, con el aumento
de la concentracion o tercil de albimina sérica las puntuaciones del MMSE aumentaron.
En el modelo Il las puntuaciones MMSE de los pacientes del grupo del tercil medio
aumentaron 2,09 respecto a los pacientes del grupo del tercil mas bajo. Sin embargo, hubo
una diferencia pequefia en las puntuaciones del MMSE entre el grupo del tercil méas alto

y el grupo del tercil mas bajo (23).

Tabla 2. Asociacion entre los niveles basales de albumina sérica y MMSE. Los datos
presentados son el coeficiente de regresion parcial (B) e IC del 95 %. Modelo | ajustado
por edad y sexo. Modelo Il ajustado para edad y sexo + duracién de la enfermedad de
EP + estadio de Hoehn-Yahr modificado(mHY) + farmacos AINES + proteina C
reactiva. * P < 0,05. Tabla extraida de (23).
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aNLj(EJstado valor p | Modelol |valorp | Modeloll |valorp
1,79 1,47
A 2,52 ’ ’
Albdmina ’ * *
(mg/dL) (102, 402) 0.001 (0,34, 0.017 (-0,08, 0.064
e 3,24) 3,01)
Terciles de niveles de
albamina
Q1
(2,837 1 1 1
mg/dl)
Q2 221 2,29 2,09
0.01* 0.005* 0.013*
(3,8-4,1 (0,71,
ma/dl) (0,55, 3,87) 3.86) (0,45, 3,73)
Q3 261 2,03 1,62
(4,2-5,1 097, 4.25) 0.002 (0,46, 0.0012 (-0,05, 0.058
mg/dl) e 3,59) 3,28)
P de tendencia | 0.004 0.028 0.138

Para aclarar la relacion dosis-respuesta entre la albimina sérica y la funcién cognitiva, se
realiz6 otro andlisis. EI MMSE se relaciond positivamente con la concentracion de
albumina sérica (B=6,823) cuando esta Ultima era <3,9 mg/dL. Sin embargo, cuando la
concentracion de albumina sérica era >3,9 mg/dL, la asociacion resulté negativa (B=
—1,725), sugiriendo la ausencia de una asociacion estadisticamente significativa entre
MMSE vy el nivel de albimina (23).

Tabla 3. Analisis del efecto umbral de los niveles de albumina sérica en MMSE. Ajustado
por edad, sexo, duracion de la enfermedad de Parkinson + estadio de Hoehn-Yahr
modificado, antiinflamatorios no esteroides, proteina C reactiva. * P < 0,05. Tabla
extraida de (23).
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Funcion cognitiva B (IC del 95%) valor p
Modelo de regresion logistica unifilar 1,47 (-0,08, 3,01) 0.064
Modelo de regresion logistica de dos piezas

Albumina < 3,9 (mg/dL) 6,823 (1,654, 11,692) 0.007*
Albumina > 3,9 (mg/dL) —1,725 (—4,756, 1,306) | 0.263
Prueba de razén de verosimilitud 0.008*
Prueba no lineal 0.033*

5.1.2.2 Asociacion albumina sérica y deterioro motor grave (estadios mHY > 4).

Asimismo, se trazaron curvas de los niveles de albumina sérica frente al deterioro motor

grave. Con los tres modelos de la tabla 4 se obtuvo que a medida que aumentaba la

concentracion de albimina sérica, disminuia el riesgo de deterioro motor grave (23).

Tabla 4. Los datos presentados son odds ratio (OR) e IC del 95%. Modelo | ajustado por

edad y sexo. Modelo Il ajustado para edad y sexo + duracion de la enfermedad de EP +

puntuaciones MMSE + farmacos antiinflamatorios no esteroides + proteina C reactiva.

* P <0,05. Tabla extraida de (23).

No
] valor p | Modelo I valor p | Modelo Il | valor p
ajustado
Albtmina | %26 <0.001 | 932 0,34
. 0.001* 0.013
(mg/dL) | 0,14-0,51) (0,16-0,63) (0,14-0,8)
Terciles de niveles de
albamina
Q1 1 1 1
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No
] valor p | Modelo | valorp | Modelo Il | valorp
ajustado
(2,8-
3,8mg/dl)
2
° 0,93 0,96 0,64
(3.9 0.826 0.896 0.278
(0,5-1,74) (0,5-1,83) (0,28-1,44)
4,1mg/dl)
3
0 0,36 0,41 0,37
4,2 3 0.001* 0.004* 0.009*
(0,2-0,64) (0,22-0,76) (0,17-0,78)
5,1mg/dl)
P de
_ 0.001* 0.004* 0.009*
tendencia

5.1.2.3 Asociacion albumina sérica y muerte relacionada con EP

En todos los modelos de la tabla 5, el riesgo de muerte relacionada con la EP aumento6 en
el grupo del tercil mas bajo de albiimina sérica en comparacion con el grupo del tercil

mas alto. Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier reforzaron estos resultados (23).

Tabla 5. Asociacion entre los niveles séricos basales de albumina y la muerte relacionada
con EP. Los datos presentados son HR (Hazard Ratios) y IC del 95%;, el modelo I se
ajusto por edad y sexo; el modelo Il se ajusto por edad y sexo mas la duracion de la
enfermedad de Parkinson, etapa modificada de Hoehn-Yahr, farmacos antiinflamatorios

no esteroides, proteina C reactiva y MMSE. Tabla extraida de (23).
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No ajustado | valor p | Modelo I | valor p | Modelo Il | valor p
0,26 0,36
Albtmina o 0.001 0.001 0.021
< * *
' 0,12— ' 0,15- '
(mg/dL) (0,12-0,58) ( (
0,58) 0,86)
Terciles de niveles de
albumina
Q1
1 1 1
(2,8-3,8 mg/dl)
0,87 0,89
Q2 0,96
0.904 (0,41 0.705 (0,37- 0.787
(3,9-4,1 mg/dl) | (0,46-1,99)
1,82) 2.14)
0,22
Q3 0,23 0,3
0.002* (0,09 0.002* 0.021*
(4,2-5,1 mg/dl) | (0,09-0,58) ’ (0,1-0,83)
0,57)
P de tendencia | 0.002 0.001 0.022
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Figura 9. Curvas de supervivencia (muerte relacionada con la EP) de pacientes con EP
segun los terciles de albumina basal. Nota: 91 = (2,8-3,8 mg/dL); 02 (3,9-4,1 mg/dL); 93
(4,2-5,1 mg/dL). Figura extraida de (23).

5.1.2.4 Asociacion entre CAR y supervivencia global (SG) en EP

Numerosos estudios han confirmado que la inflamacioén juega un papel central en la EP.
Este hecho, sumado a la existencia de un cociente o relacion proteina C reactiva-albumina
(CAR), nos hizo revisar el articulo de Gao et al. (24). En este articulo se establece que la
progresion de la enfermedad se asocia con el aumento de CAR (24). Asi, en el modelo no
ajustado, el riesgo de muerte por todas las causas en pacientes con EP aument6 con el
aumento del CAR (HR = 1,93, IC 95 % = 1,29-2,89, p para tendencia = 0,001). El grupo
G3 tuvo un riesgo tres veces mayor de muerte por todas las causas por EP en comparacion

con el grupo G1 (24).
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Tabla 6. Los datos presentados son HR e IC del 95%. EI modelo | se ajusta segun la edad

y el sexo; el modelo Il se ajusta segiin modelo | + duracién de PD, AINE; Ajustar el

modelo 1l se ajusta segin modelo 1l + mH-Y, MMSE. Tabla extraida de (24).

No ajustado Modelo I Modelo 11 Modelo 111

1,93 1,92 1,71 1,54
AUTO

(1,29-2,89) (1,28-2,87) | (1,13-2,59) | (1,01-2,34)
Terciles CAR
Gl

1 1 1 1
(<0,0714)
G2 1,11 1,09 1,05 1,03
(0,0714-0,1951) (0,45-2,73) (0,44-2,69) |(0,42-2,61) | (0,42-2,57)
G3 3,20 3,15 2,59 2,17
(>0,1952) (1,48-6,92) (1,45-6,83) | (1,16-5,74) |(0,96-4,91)
P de tendencia 0.001 0.002 0.011 0.044

La curva de Kaplan-Meier mostré que habia una mayor mortalidad por todas las causas

en pacientes con EP con un nivel alto de CAR (24).
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Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier del tiempo de supervivencia de pacientes con EP
durante el seguimento. Gl, G2, G3: Curvas de Kaplan-Meier de diferentes grupos en
pacientes con EP agrupados por nivel de CAR. El area de sombra representa el IC del
95%. Figura extraida de (24).

Respecto al estudio de Gao et al. (24), no considera en sus resultados la existencia de
otras enfermedades que puedan alterar el CAR o la zona geografica restringida de donde
proceden pacientes y controles. Todo ello pudo condicionar haber obtenido estos
resultados.

5.1.3 Esclerosis multiple

En la revision realizada por Levine (25) se indica que el cociente de albdmina (Qaib)
(albumina en el LCR/albumina en el suero) esta elevado en el 12-23 % de los casos de
EM. Asimismo, se plantea que elevadas concentraciones de albimina en el LCR o un
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cociente elevado de albumina son medidas de disfuncién del LCR-sangre, utilizdndose
como indicador de la permeabilidad de la BHE. Sin embargo, en el propio estudio se
plantean cémo muchos factores podrian influir en la concentracion de albimina en el

LCR. Esto sugiere que esta medicion es un indicador impreciso de permeabilidad de BHE.

Paar et al. (26) evaluaron recientemente el estado redox de la albimina en suero y LCR
de pacientes con EM y controles, con el objetivo identificar posibles relaciones con la
actividad y la gravedad de la enfermedad. Para ello, se recogieron las muestras de suero
y LCR. La albdmina y las inmunoglobulinas se determinaron mediante nefelometria 'y la

integridad de la BHE se analizé mediante (Qaib).

Dentro del grupo de pacientes, el estado redox de la albumina en suero se asocié con el
grado de discapacidad fisica en remision, medida mediante la Escala Ampliada del Estado
de Discapacidad (EDSS) (ver anexo 2) (26).

Los pacientes con niveles séricos mas altos de la albumina oxidada tuvieron puntuaciones
significativamente mas altas en la Escala Ampliada del Estado de Discapacidad (EDSS)
en la remision, en comparacion con pacientes con niveles séricos mas altos de HMA y

HNAT1 que obtuvieron puntuaciones mas bajas en la escala (26).
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Figura 11. Asociacion del estado redox de albumina en suero con la discapacidad fisica
en remision. Los pacientes (EMRR y EMPP) se dividieron en dos grupos con fracciones
redox de albumina < o >. La fraccion sérica mediana de HMA (panel izquierdo), HNAI

(panel central) o HNA2 (panel derecho) en pacientes y controles. N de los pacientes en
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los respectivos grupos: HMA, 11/9; HNAI, 7/13; HNA2, 10/10. **, p < 0,01 mediante
pruebas U de Mann-Whitney. Figura extraida de (26).

Ademas, el estado redox de la albumina en el LCR se relaciond con la actividad de la
enfermedad en la esclerosis multiple remitente recurrente (EMRR). La relacion entre los
niveles absolutos de HNA2 en el LCR y el suero, Quna2 , fue elevada en el grupo de
pacientes con EMRR con recaida en las ultimas dos semanas antes del muestreo ( p =

0,01) (26).
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Figura 12. Asociacion del estado redox de la albumina y la actividad de la enfermedad
en la EMRR. Figura extraida de (26).

Este estudio versa Unicamente acerca de pacientes que padecen la enfermedad en etapas
tempranas y la relacion entre las recaidas y HNAZ2 la establece solo en el tipo EMRR.

También hemos de sefialar como limitacion el tamano muestral reducido.

5.2 La plasmaféresis como agente terapéutico en enfermedades neurodegenerativas.

La plasmaféresis terapéutica o recambio plasmatico (TPE) es un método invasivo basado
en la purificacion de sangre extracorporea. Por lo general, elimina un volumen de plasma
entre 1-1,5L por tratamiento, reemplazandolo por un volumen de soluciones coloides,
como la albimina, o una combinacion de cristaloides y coloides. Se aplica para eliminar

sustancias patogenas con alto peso molecular (>150 kDA) (27,28).
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5.2.1 Enfermedad de Alzheimer

El ensayo clinico AMBAR se diseiid con el fin de evaluar la eficacia del recambio
plasmatico terapéutico en la estabilizacion de la progresion de la enfermedad de
Alzheimer. La hipoétesis era que la TPE eliminaria el péptido AP unido a la albimina del
plasma, alterandose el equilibrio entre las concentraciones de AP en el LCR y el plasma.
Esto a su vez induciria el desplazamiento de AP del LCR al plasma a través de la BHE,
reduciendo asi los niveles cerebrales de AB. A esta hipotesis se le conoce como la

hipoétesis del "sumidero periférico" (29).

PERIPHERAL-SINK

REPLACEMENT: “MECHANICAL” REMOVAL:

Figura 13. El fundamento del programa AMBAR y el 'sumidero periférico’ que
provocaria un cambio de A del liquido cefalorraquideo al plasma a través de la barrera

hematoencefdlica. Figura extraida de (21).

Con estos antecedentes, Fei et al. (30) elaboraron un metanalisis para evaluar la
plasmaféresis y otros derivados sanguineos en pacientes con EA, incluyendo ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) con evidencia de alta calidad. Se evaluaron variables como
el estudio cooperativo de la enfermedad de Alzheimer-actividades de la vida diaria
(ADCS-ADL), escala de evaluacion de la enfermedad de Alzheimer-subescala cognitiva

(ADAS-Cog) y el inventario neuropsiquiatrico (NPI).

Con este metanalisis se concluyd que no habia diferencias significativas en la mejora
cognitiva en los grupos intervenidos respecto a los placebos (RR 1.10, IC del 95% 0.79—
1.54), donde RR es el riesgo relativo. Asi, los grupos de intervencion no mostraron una
mejora estadisticamente significativa en la cognicion medida por ADAS-Cog (DM 0,36,

IC 95 % 0,87-1,59), ADCS-ADL (DM —1,34, IC 95 % — 5,01-2,32) y NPI (DM 2,20; IC
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del 95 %: 0,07—4,32), en comparacion con los grupos de control, donde DM es la

diferencia de medias.

No obstante, este analisis no descarta el posible valor terapéutico de la plasmaféreisis en
el manejo de la enfermedad de Alzheimer, pero resalta la necesidad de la realizacion de

mas ECA e investigaciones sobre el envejecimiento y sus efectos en plasma.
5.2.2 Esclerosis Multiple

La neuroproteccion en la EM requiere una combinacion de farmacos destinados a
promover la funcion axonal, la regulacion glial, la integridad de la mielina de la BHE y

la restauracion de las funciones protectoras de mielina (27).

Loss of blood-brain barrier integrity:

Macrophage @ - Infiltration of immunes cells
- Astrocyte activation Blood vessel
Brain Parenchyma
Neuron
l Axonal dysfunctions:
- Mitochondrial injuries

—Myelin @ - Glutamate excitotoxicity

- Anomalous distribution
@ \ of ion channels :
Glial cells dysrogulalion: - Excess of intra-axonal Ca™ '
- Activated microglia Microglia - Deficit in axonal transport
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Astrocytes ° damaged oligodendrocytes

Figura 14. Principales objetivos para conseguir la neuroproteccion en la EM. Figura
extraida de (27).

La TPE puede contribuir a la neuroproteccion en las cuatro direcciones. Asi, modula el
microambiente del SNC reduciendo el estrés oxidativo, eliminando los anticuerpos
patologicos y los complejos, aumentando el NGF (neurotrofinas implicada en la
activacion de las principales vias de sefalizacion que impulsan la diferenciacion,
mielinizacidon y remielinizacion después de una lesion) y disminuye S1P (esfingolipido
que participa en la propagacion de la inflamacion). Ademads, este tratamiento ha

demostrado una superioridad con respecto a los anti-CD20 en lo que se refiere a la
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capacidad de eliminacion de anticuerpos y a su inicio de accion. Actualmente, el uso del
recambio plasmatico se realiza en las formas de EM recurrente y remitente y mas

recientemente en la forma cronica progresiva (27,29).

En el estudio de Tonev et al. (27) se sefala que la TPE es una técnica no selectiva. Esto
quiere decir que no es un procesamiento especifico para eliminar factores patolégicos de
la enfermedad. Esto tiene como consecuencia la pérdida de componentes beneficiosos del
plasma. Ademds, como limitacién a este procedimiento, hemos de sefialar que la
heterogeneidad de la enfermedad hace que no solo sean los anticuerpos los responsables
de la patogenicidad. No obstante, hemos de concluir resaltando el efecto positivo de la

administracion de TPE en la enfermedad.
6.- CONCLUSIONES

Este trabajo de fin de grado revisa la relacion de la albumina y de determinadas
enfermedades neurodegenerativas que cursan con estrés oxidativo descrita en la literatura.
Asi, tras esta revision concluimos que la albimina desempefia un papel crucial en la
fisiopatologia de estas enfermedades y destacamos la importancia de continuar
investigando en los mecanismos subyacentes para identificar nuevas estrategias
terapéuticas centradas en la regulacion de los niveles de albumina. Para finalizar,
resumimos en los siguientes puntos las relaciones mas importantes expuestas a lo largo

del trabajo:

- El plasma de pacientes con EA presenta una mayor concentracion de HNAT y de
1soformas glicadas respecto al plasma de controles sanos.

- El LCR de pacientes con EA presenta una mayor concentracion de isoformas
oxidadas y solo algunas isoformas glicadas mostraron diferencias significativas
en estudios individuales respecto al LCR de controles sanos.

- En pacientes con EP no se encontrd una asociacion significativa en la relacion
entre la albimina y funcion cognitiva. No obstante, si se encontr6 relacion entre
la albumina y el deterioro motor, siendo la albimina un factor protector.

- En pacientes con EP, altos valores de albumina aumentaron la supervivencia,
mientras que una elevacion del CAR se asocid con un deterioro de la
supervivencia.

- En pacientes con EM, se detectd un aumento Qap en alrededor del 20% de

pacientes, se asocid una mayor discapacidad con la presencia de isoformas
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oxidadas y se relaciond una mayor concentracion de HNA2 con un aumento en
las recaidas de la enfermedad.

- El uso de la plasmaféresis como tratamiento de la EA no ha mostrado diferencias
significativas en la mejora cognitiva de los pacientes respecto a placebos.

- El uso de plasmaféresis como tratamiento de la EMRR ha demostrado una
superioridad en la eliminacion de anticuerpos y en el inicio de accion respecto a

farmacos anti-CD20.
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8.- ANEXOS

Anexo 1 (31,32)
Mini Examen del Estado Mental (MMSE)

El MMSE es un test de screening desarrollado por Folstein et al. en 1975. Dentro de las
escalas cognitivas-conductuales. E1 MMSE es un test que tiene alta dependencia del
lenguaje y consta de varios items relacionados con la atencion. Se puede efectuar en 5-10
minutos segun el entrenamiento de la persona que lo efectiia. Es un método practico que
permite establecer el grado del estado cognoscitivo del paciente y poder detectar

demencia o delirium.
El test tiene 11 preguntas donde las capacidades esenciales que se evaluan son:

- Orientacidn temporal (5 puntos) y espacial (5 puntos)
- Capacidad de fijacion (recuerdo inmediato) (3 puntos)
- Atencion y célculo (5 puntos)

- Memoria (3 puntos)

- Nominacion (2 puntos)

- Repeticion (1 puntos)

- Compresion (3 puntos)

- Lectura (1 puntos)

- Escritura (1 puntos)

- Dibujo (1 puntos)

Los resultados dependeran de la puntuacion alcanzada: El punto de corte méas empleado
para el test de 30 puntos es 23; las puntuaciones iguales o menores que esta cifra

indicarian la presencia de un déficit cognitivo.

- 27 puntos o mas: Normal. La persona presenta una adecuada capacidad
cognoscitiva

- 23 puntos o0 menos: Sospecha patologica

- 12-23 puntos: Deterioro

- 9-12 puntos: Demencia

- Menos de 5 puntos. Fase terminal. Totalmente desorientado. No se reconoce ¢l

mismo. Incoherente. Postracion.
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Escala modificada de Hoehn y Yahr (mHY)

Score Definicion

HY1 Afectacion unilateral

HY 1,5 Afectacion unilateral y axial

HY 2 Afectacion bilateral y axial sin deterioro
del equilibrio

HY 2,5 Afectacion bilateral leve con recuperacion

del pull-test

HY 3 Afectacion bilateral y axial moderada con
inestabilidad postural en el pull-test.
Aparicion de trastornos del equilibrio y

afectacion de reflejos posturales.

HY 4 Afectacion bilateral con inestabilidad
postural importante. Paciente dependiente
en la marcha y actividades de la vida

diaria.

HYS5 Paciente totalmente dependiente, en fase
de encamamiento o necesidad de silla de

ruedas.

Anexo 2 (33,34)

La EDSS es una escala que evalua los sistemas funcionales del sistema nervioso central.
Se utiliza para describir la progresion de la enfermedad en pacientes con EM. Consiste en
un sistema de calificacion ordinal que va de 0 (estado neuroldgico normal) a 10 (muerte

por EM) en intervalos de 0,5 a partir de EDSS 1.

Se ayuda de una escala funcional (FS) que evalua y puntia las alteraciones de las
estructuras siguientes: via piramidal, cerebelo, tronco del encéfalo, sensibilidad, vejiga e

intestino, vision y funciones mentales.
En funcién a los valores de la FS se establecen los puntos de corte siguientes:
* 0= examen neuroldgico normal (todos los items de FS son de cero).

* 1.0=ninguna incapacidad, pero signos minimos solamente en un apartado de la FS.
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* 1.5= ninguna incapacidad, pero signos minimos en mas de un apartado de la FS.
* 2.0= incapacidad minima en un apartado de la FS (al menos uno con puntuacién de 2).
* 2.5= incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).

* 3.0= incapacidad moderada en un FS (un FS punttia 3 pero los otros entre 0 y 1). El

paciente deambula sin dificultad.

* 3.5= deambula sin limitaciones, pero tiene moderada incapacidad en una FS (una tiene
un grado 3) o bien tiene una o dos FS que punttian un grado 2 o bien dos FS punttian un

grado 3 o bien 5 FS tienen un grado 2 aunque el resto estén entre 0 y 1.

* 4.0= deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y se mueve de un lado para otro
alrededor de 12 horas por dia pese a una incapacidad relativamente importante de acuerdo
con un grado 4 en una FS (las restantes entre 0 y 1). Capaz de caminar sin ayuda o

descanso unos 500 metros.

* 4.5= deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran parte del dia, capaz
de trabajar un dia completo, pero tiene ciertas limitaciones para una actividad plena, o
bien requiere un minimo de ayuda. El paciente tiene una incapacidad relativamente
importante, por lo general con un apartado de FS de grado 4 (los restantes entre 0 y 1) o
bien una combinacion alta de los demas apartados. Es capaz de caminar sin ayuda ni

descanso alrededor de 300 metros.

* 5.0= camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su incapacidad es
suficiente para afectarle en funciones de la vida diaria, v.g. trabajar todo el dia sin medidas
especiales. Los equivalentes FS habituales son uno de grado 5 solamente, los otros entre

0y 1 o bien combinaciones de grados inferiores por lo general superiores a un grado 4.

* 5.5= camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la incapacidad es lo
suficientemente grave como para impedirle plenamente las actividades de la vida diaria.
El equivalente FS habitual es de un solo grado 5, otros de 0 a 1, o bien una combinacion

de grados inferiores por encima del nivel 4.

* 6.0=requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente (baston, muleta o
abrazadera) para caminar en torno a 100 metros, sin o con descanso. Los equivalentes FS

representan combinaciones con mas de dos FS de grado 3.
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* 6.5= ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para caminar unos 20
metros sin descanso. El FS habitual equivale a combinaciones con mas de dos FS de grado

3+.

* 7.0= incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso con ayuda, basicamente confinado
a silla de ruedas y posibilidad de trasladarse de ésta a otro lugar, o puede manejarse para
ir al lavabo durante 12 horas al dia. El equivalente FS habitual son combinaciones de dos

o mas de un FS de grado 4+. Muy raramente sindrome piramidal grado 5 solamente.

* 7.5= incapaz de caminar mas de unos pasos. Limitado a silla de ruedas. Puede necesitar
ayuda para salir de ella. No puede impulsarse en una silla normal pudiendo requerir un
vehiculo motorizado. El equivalente FS habitual son combinaciones con mas de un FS de

grado 4+.

* 8.0= basicamente limitado a la cama o a una silla, aunque puede dar alguna vuelta en la
silla de ruedas, puede mantenerse fuera de la cama gran parte del dia y es capaz de realizar
gran parte de las actividades de la vida diaria. Generalmente usa con eficacia los brazos.

El equivalente FS habitual es una combinacion de varios sistemas en grado 4.

* 8.5= basicamente confinado en cama la mayor parte del dia, tiene un cierto uso util de
uno o ambos brazos, capaz de realizar algunas actividades propias. El FS habitual

equivale a combinaciones diversas generalmente de una grado 4+.

* 9.0=paciente invalido en cama, puede comunicarse y comer. El equivalente FS habitual

son combinaciones de un grado 4+ para la mayor parte de los apartados.

* 9.5= totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer o tragar. El

equivalente FS habitualmente son combinaciones de casi todas las funciones en grado 4+.

* 10= muerte por esclerosis multiple.
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