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Dosaje de NfL en sangre

Un biomarcador para el diagnoéstico diferencial
de los parkinsonismos

RESUMEN

Objetivo: Determinar si la proteina del neurofilamento de cadena liviana (NfL) en sangre puede
discriminar entre la enfermedad de Parkinson (EP) y los parkinsonismos atipicos (PA) con igual precision
diagnéstica que la NfL en LCR, y puede por lo tanto mejorar el proceso diagndstico de los parkinsonismos.

Métodos: El estudio incluyé 3 cohortes prospectivas independientes: las cohortes Lund (n = 278) y
Londres (n=117), que incluyen controles sanos y pacientes con EP, parélisis supranuclear progresiva (PSP),
sindrome corticobasal (SCB), y atrofia multisistémica (AMS), como también una cohorte de enfermedad
temprana (n = 109) de pacientes con EP, PSP, AMS o SCB con una duracién de enfermedad < 3 aiios. La
concentracion de NfL en sangre fue medida utilizando el método de matriz de molécula Unica (Simoa,
Single molecule array), y se investigé la precision diagnoéstica para distinguir la EP de los PA.

Resultados: Encontramos fuertes correlaciones entre las concentraciones en sangre y LCR de NfL (p >
0,73-0,84; p < 0,001). El NfL en sangre estuvo incrementado en los pacientes con AMS, PSP y SCB (por €j.,
todos los grupos de PA) al ser comparada con pacientes con EP, como también con controles sanos en
todas las cohortes (p < 0,001). Mas auin, en la cohorte de Lund, el NfL en sangre pudo distinguir de forma
precisa la EP de los PA (drea bajo la curva [ABC] 0,91), con similares resultados tanto en la cohorte London
(ABC 0,85) como en la cohorte de enfermedad temprana (ABC 0,81).

Conclusiones: La cuantificacion de la concentracién de NfL en sangre puede ser usada para distinguir
la EP de PA. El dosaje de NfL en sangre puede ser por lo tanto utilizado en el proceso diagnoéstico de
pacientes con sintomas parkinsonianos tanto en la atencidn primaria como en clinicas especializadas.

Clasificacion de la evidencia: Este estudio aporta evidencia Clase lll de que los niveles de NfL en sangre
discriminan entre la EP y los PA. Neurology®2017;88:930-937

GLOSARIO

ABC = area bajo la curva; AMS = atrofia multisistémica; DCB = degeneracién corticobasal; EP = enfermedad de Parkinson; IC = intervalo
de confianza; LSB = lesién de sustancia blanca; NfL = neurofilamento de cadena liviana; PA = parkinsonismos atipicos; PSP = paralisis
supranuclear progresiva; p-tau = tau fosforilada; SCB = sindrome corticobasal; UPDRS = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (Escala
de Puntaje Unificada de la Enfermedad de Parkinson).

El diagnostico diferencial entre la enfermedad de Parkinson (EP) y los parkinsonismos
atipicos (PA), por ej., atrofia multisistémica (AMS), parélisis supranuclear progresiva
(PSP) y degeneracion corticobasal (DCB), es frecuentemente dificultosa debido a la sin-
tomatologia solapada, especialmente durante las etapas tempranas de la enfermedad.'?
Aunque no hay todavia métodos diagndsticos establecidos que puedan separar de forma
confiable la EP de los PA, la proteina del neurofilamento de cadena liviana (NfL) en LCR
es un marcador prometedor para los PA. Nuestro grupo y otros han mostrado previa-
mente que la concentracién de NfL en LCR estd aumentada en los PA, pero no en la EP**
y que el NfL en LCR puede discriminar la EP de los PA con un alto grado de precision
diagndstica.>” Sin embargo, la puncién lumbar no puede implementarse facilmente en los
lugares de atencién primaria y muchos pacientes rechazan la puncién lumbar, reduciendo
la utilidad clinica de estos hallazgos. Recientemente desarrollamos un inmunoensayo ul-
trasensible de plataforma de matriz de molécula tinica (Simoa) para NfL, que es definiti-
vamente la plataforma mas sensible para deteccion de NfL, y aporta una mejor coherencia
entre los valores de NfL en LCR y sangre en comparacion con otras plataformas analiti-
cas.® Por lo tanto investigamos si los valores de NfL en sangre estaban aumentados en los
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(Tabla 1  Caracteristicas demograficas de la cohorte original (Lund)

Controles EP AMS PSP SCB
No. (% femenino) 53(57) 171 (37)° 30(43) 19(57) 5(80)
Edad, afios 65 (8.4) 65 (10.6) 64 (9.1) 72 (5.9)>¢ 69 (4.9)
Duracién de enfermedad, aios NA 5.3(5.2) 6.5 (4.3)° 5.9(2.2)° 3.6 (1.3)
Equivalente levodopa NA 461 (456) 553 (538) 386 (329) 235(322)
Escala Hoehn & Yahr NA 1,9 (0,8) 3,9(1,1)¢ 4,1(0,7)° 3,5(1,7)¢
Puntaje de UPDRS-IIl motor 1,6 (2,6) 16,2 (10,3)" 42,0 (21,1)9h 43,0 (15,1)9h 38,4 (26,7)°"
Test Timed up and Go 8,5(1,5) 9,9(3,1)° 14,4 (8,7)°" 17,2 (4,1)9" 12,0 (4,4)
Marcha en tandem 0,32(0,75) 0,64 (1,22) 2,76 (0,44)9" 2,64 (0,6)3" 2,25 (1,5)*
MMSE 28,4 (1,5) 28,5(1,5) 27,8(2,2) 25,8 (4,1)b0 26,8 (2,9)
Recuerdo de memoria tardia (ADAS-cog) 2,2(1,7) 3,5(54)° 33(23)¢ 4,9 (2,3)sM 34(23)
NfL en LCR 887 (724) 896 (647) 3.435 (1884)e" 2.656 (822)% 2.498 (848)sh
AB42 en LCR 641 (198) 615 (160) 553 (181) 480 (163)*¢ 538 (288)
t-tauen LCR 329(117) 253 (78)" 330 (98)° 276 (79)* 358 (93)°
p-tauen LCR 52,2(17,8) 42,5(12,8)" 40,0 (16,2) 43,1 (16,9)° 58,3(18,4)

Abreviaturas: ADAS-cog = Escala de Evaluacién de Enfermedad de Alzheimer-cognicion; AMS = atrofia multisistémica; EP = enfer-
medad de Parkinson; MMSE = Examen de Estado Minimo Mental; NA = no aplica; NfL = neurofilamento de cadena liviana; PSP =
paralisis supranuclear progresiva; p-tau = tau fosforilada; SCB = sindrome corticobasal; t-tau = tau total; UPDRS = Escala de Puntaje de
Enfermedad de Parkinson Unificada.

Los datos son dados como media (DE). Los biomarcadores en LCR son dados como ng/L. Las muestras de LCR estuvieron disponibles
para mediciones de NfL en 147 pacientes con EP, 28 pacientes con AMS, 15 pacientes con PSP, 5 pacientes con SCB, y 50 controles, y
las muestras de LCR para mediciones de AP42, t-tau, y p-tau de 128 pacientes con EP, 25 pacientes con AMS, 13 pacientes con PSP, 4

pacientes con SCB, y 50 controles. Los factores demograficos y caracteristicas clinicas fueron comparados utilizando las pruebas de
x*y de Mann-Whitney. Los biomarcadores en LCR (In-transformados) fueron analizdos con modelos lineales generales univariados

ajustados para edad y sexo.
2Comparado con control, p < 0,05.
"Comparado con control, p < 0,01.
“Comparado con EP, p < 0,01.
dComparado con AMS, p < 0,01.
¢Comparado con EP, p < 0,05.
fComparado con PSP, p < 0,05.
9Comparado con EP, p < 0,001.
"Comparado con control, p < 0,001.
iComparado con AMS, p < 0,05.

participantes del estudio con PA (ej., PSP,
AMS y DCB), en comparacion con pacien-
tes con EP y controles sanos en 3 cohortes
diferentes incluyendo una cohorte con en-
fermedad en etapas tempranas de la enfer-
medad. También investigamos si el NfL en
sangre puede discriminar entre la EP y los
PA con la misma precisiéon diagndstica que
el NfL en LCR.

METODOS Aprobaciones estindar del protocolo, re-
gistros y consentimiento de pacientes. El estudio fue
realizado de acuerdo con la Declaracion de Helsinki y fue
aprobado por los comités de ética regionales en Lund, Lon-
dres, Umea y Gotenburgo. Todos los participantes dieron
su consentimiento informado por escrito para participar
en el estudio.

Preguntas primarias de la investigacion/clasificacion
de la evidencia. Nuestra pregunta primaria en la inves-
tigacion fue determinar si el NfL en sangre puede discri-
minar entre la EP y los PA. El estudio aporta evidencia
Clase III de que el NfL en sangre discrimina entre la EP
y los PA con un alto grado de precision diagndstica.

Participantes. Cohorte 1 (cohorte de Lund). Se incluyeron
pacientes con EP (n = 171), AMS (n = 30), PSP (n=19), 0
sindrome corticobasal (SCB, n = 5) y controles neurologi-

camente sanos (n = 53), como parte de un estudio prospec-
tivo y longitudinal Swedish Bio-FINDER (biofinder.se). En
las series de conveniencia, los participantes fueron recluta-
dos en la Clinica Neurologica, Skdne University Hospital,
Lund, Sweden, entre 2008 y 2014."° Los criterios para la
cohorte 1 estdn descriptos en e-Methods en Neurology.org.

Cohorte 2 (cohorte de Londres). Se enrolaron pacien-
tes con EP (n = 20), AMS (n = 30), PSP (n =29) 0 SCB (n
= 12) y controles neurolégicamente sanos (n = 26), en el
National Hospital for Neurology and Neurosurgery, Queen
Square, Londres. El estudio es prospectivo y longitudinal.
Los participantes fueron enrolados consecutivamente a lo
largo de un periodo de 2 afios desde 2011 a 2013. Los cri-
terios diagndsticos para la cohorte 2 estan descriptos en los
e-Methods en Neurology.org.

En ambas cohortes, los controles sanos recibieron un exa-
men completo clinico, neuroldgico y cognitivo. Los individuos
con deterioro cognitivo o sintomas parkinsonianos no fueron
incluidos en el grupo control.

Cohorte 3 (cohorte de enfermedad temprana). La
cohorte 3 incluyd pacientes con EP (n = 53), AMS (n =
28), PSP (n =22) 0 SCB (n = 6) con enfermedad en etapa
temprana (duracion de la enfermedad < 3 afos). Las carac-
teristicas de reclutamiento y demograficas de la cohorte 3
estan descriptas en los e-Methods.

Anlisis bioquimicos. Los procedimientos de extraccion
de muestras de sangre y LCR estan descriptos en los e-Me-

Neurology 88 Marzo 7, 2017 35



36

thods. Se utilizé un método sensible tipo sandwich (NF-li-
ght® ELISA kit; Uman Diagnostics AB, Ume3, Suecia) para
la medicion de NfL en LCR como fue previamente descrip-
to.!"!? Las concentraciones de NfL en sangre fueron medi-
das utilizando anticuerpos monoclonales y un calibrador
del ensayo NfL, transferidos a la plataforma Simoa utili-
zando un kit casero (Quanterix; Lexington, MA), como
fue previamente descripto.”® Los detalles del desempefio
del ensayo se dan en los e-Methods.

RM. En la cohorte de Lund, un subgrupo de 102 partici-
pantes del estudio, incluyendo 39 controles, 89 pacientes
con EP, 7 pacientes con PSP, 8 pacientes con AMS y 2 pa-
cientes con SCB, se realizaron una RM (descripto en los
e-Methods).

Andlisis estadistico. Se utilizo el SPSS (IBM, Armonk,
NY) para el analisis estadistico. Un valor erratico de NfL
plasmatico que super6 10 DE de la media fue excluido del
analisis. Las asociaciones entre 2 variables continuas fue-
ron testeadas con la correlaciéon de Spearman o con mo-
delos de regresion lineal. Las diferencias de grupo fueron
evaluadas con la prueba de Mann-Whitney y analisis lineal
univariado general. Los modelos de regresion fueron uti-
lizados para ajustar los efectos confundidores de edad y
sexo. La precision diagndstica del NfL en sangre fue exa-
minada utilizando un andlisis de curva de la caracteristica
operativa del receptor. Una descripcion detallada del ana-
lisis estadistico se presenta en los e-Methods. Se consider6
estadisticamente significativa una p < 0,05.

RESULTADOS Caracteristicas demograficas. Los
datos demograficos y clinicos de las cohortes de
Lund y Londres se muestran en las tablas 1 y 2,

respectivamente. En la cohorte de Lund, los niveles
de NfL en sangre se correlacionan con la edad en
toda la cohorte (p = 0,449; p < 0,001), en contro-
les (p = 0,439; p = 0,001) y en pacientes con EP (p
= 0,577; p < 0,001), pero no en pacientes con PA
(por ej., PSR, AMS o SCB). Los niveles de NfL en
sangre fueron mayores en mujeres que en varones
en toda la poblacion (p = 0,041) y en pacientes con
EP (p = 0,040). Encontramos resultados similares
en la cohorte de Londres, donde los niveles de NfL
en sangre se correlacionaron con la edad en toda
la cohorte (p = 0,290; p = 0,001), en controles (p =
0,411; p = 0,037) y en pacientes con EP (p = 0,483;
p=0,031), pero no en pacientes con PA. Los niveles
en sangre de NfL fueron mayores en mujeres que
en hombres en los pacientes con PA solamente (p
=0,048).

Debido a la asociacién entre el INfL en san-
gre y la edad y el sexo, ajustamos adicional-
mente el analisis estadistico como se describe
abajo por los efectos confundidores de estos
factores.

Correlaciones entre los niveles de NfL en LCR y
sangre. La cohorte de Lund. El NfL en sangre se
correlaciond fuertemente con el NfL en LCR en
toda la cohorte (p = 0,730; p < 0,001; figura 1A). Las
correlaciones fueron moderadas entre los grupos
diagnosticos individuales, posiblemente por el ta-
maiio de la muestra: controles, p = 0,572, p < 0,001;
EP, p = 0,589, p < 0,001; PA, p = 0,419, p = 0,003. El
NfL en sangre también se correlacion6 con el NfL
en LCR una vez ajustados los efectos confundidores
de la edad y el sexo (toda la cohorte, B = 0,697, p <

(Tabla 2 Caracteristicas demograficas de la cohorte de validacion (Londres)

)

Controles EP AMS PSP SCB
No. (% femenino) 26 (46) 20 (45) 30 (47) 29 (44) 12 (83)
Edad, aiios 61(9.5) 65 (8.6) 65 (5.7) 71 (6.1)=9 71 (7.2)b<h
Duracién de enfermedad, afios NA 9.7 (6.0) 43 (2.1)f 5.4 (2.8)° 3.8(2.2)f
Escala Hoehn & Yahr NA 2,5(0,9) 3,2(1,0° 3,9(0,9) 3,2(1,00¢
NfL en LCR 638 (291) 2.041 (2.908)° 3.004 (1438)=" 2.284 (986)°< 2.845 (2.269)°¢
AB42 en LCR 973 (313) 846 (282) 736 (280)a 671(211) 745 (295)
t-tauen LCR 365 (246) 351(192) 292 (108) 306 (167) 425 (289)
p-tauen LCR 43,2 (22,1) 42,0(15,3) 42,9 (47,1) 36,0 (12,0)°" 47,3 (21,0)

Abreviaturas: AMS = atrofia multisistémica; EP = enfermedad de Parkinson; NfL = neurofilamento de cadena liviana; PSP = paralisis
supranuclear progresiva; p-tau = tau fosforilada; SCB = sindrome corticobasal; t-tau = tau total; UPDRS = Escala de Puntaje de Enfer-

medad de Parkinson Unificada.

Los datos son dados como media (DE). Los biomarcadores en LCR son dados como ng/L. Las muestras de LCR estuvieron disponibles
para mediciones de NfL en 5 pacientes con EP, 29 pacientes con AMS, 26 pacientes con PSP, 11 pacientes con SCB, y 26 controles, y
las muestras de LCR para mediciones de AB42, t-tau, y p-tau en 20 pacientes con EP, 30 pacientes con AMS, 29 pacientes con PSP, 12
pacientes con SCB, y 26 controles. Los factores demograficos y caracteristicas clinicas fueron comparados utilizando las pruebas de
X2y de Mann-Whitney. Los biomarcadores en LCR (In-transformados) fueron analizdos con modelos lineales generales univariados

ajustados para edad y sexo.
*Comparado con control, p < 0,05.
®Comparado con EP, p < 0,05.
“Comparado con AMS, p < 0,05.
dComparado con PSP, p < 0,05.
¢Comparado con control, p < 0,001.
fComparado con EP, p < 0,01.
9Comparado con AMS, p < 0,001.
"Comparado con control, p < 0,01.
iComparado con EP, p < 0,001.
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0,001; controles, p = 0,344, p= 0,033; EP, f = 0,481,
p<0,001; PA, B = 0,523, p < 0,001).

La cohorte de Londres. Apoyando nuestros ha-
llazgos en la cohorte de Lund, el NfL en sangre se
correlacion6 fuertemente con el NfL en LCR en
toda la muestra (p = 0,840; p < 0,001; figura 1B).
Las correlaciones fueron moderadas dentro de los
grupos diagndsticos individuales: controles, p =
0,406, p = 0,040; PA, p = 0,599, p < 0,001. El ntime-
ro de casos de EP con mediciones de NfL en LCR
disponibles (n = 5) fue demasiado bajo para realizar
un andlisis estadistico. El andlisis de regresion lineal
revel6 asociaciones entre los niveles de NfL en san-
gre y LCR también cuando se ajustd para el efecto
confundidor de la edad y el sexo (toda la cohorte,
B =0,796; p < 0,001; controles, p = 0,449, p= 0,022;
PA, B = 0,677, p < 0,001).

Niveles de NfL en sangre en los diferentes grupos
diagnosticos. La cohorte de Lund. Los niveles de
NfL en sangre estuvieron claramente incrementa-
dos en la PSP, AMS y SCB en comparacion con los
controles (PSP, p < 0,001; AMS, p < 0,001; SCB, p
<0,001), con todos los andlisis ajustados para edad
y sexo (figura 2A). Las diferencias significativas en
el NfL en sangre entre los grupos de EP y PA no
tueron afectadas cuando se controlé adicionalmen-
te para duracion de enfermedad (todos, p < 0,001).

La cohorte de Londres. Los resultados obte-
nidos en la cohorte de Londres fueron similares a
aquellos obtenidos en la cohorte de Lund (figura
2B). Los niveles de NfL en sangre estuvieron clara-
mente aumentados en la PSP, la AMS y el SCB al ser
comparados con controles (PSP, p < 0,001; AMS, p
<0,001; SCB, p < 0,001) y pacientes con EP (PSP, p

= 0,001; AMS, p < 0,001; SCB, p < 0,001). Ademis,
encontramos que en la cohorte de Londres, el NfL
en sangre estaba aumentado en pacientes con EP al
ser comparado con controles (p = 0,011), pero los
niveles eran mucho menores a los observados en
pacientes con PA (figura 2B). Las diferencias signi-
ficativas en el NfL en sangre entre los grupos de EP
y PA no fueron afectadas cuando se controlé adi-
cionalmente para la duracién de enfermedad (PSP,
p=0,011; AMS, p = 0,002; SCB, p < 0,001).

La cohorte de enfermedad temprana. Debido
a que el diagnostico diferencial de los parkinso-
nismos es particularmente desafiante en las etapas
tempranas de la enfermedad, incluimos una tercera
cohorte de pacientes con una duracion de enferme-
dad de entre 0 y 3 afios. De acuerdo con los datos
en las cohortes de Lund y Londres, los niveles de
NfL en sangre estuvieron aumentados en la PSP (p
<0,001),la AMS (p < 0,001) y el SCB (p < 0,001) en
comparacion con pacientes con EP en etapas tem-
pranas de la enfermedad (figura 2C).

La precision diagnéstica del NfL en sangre. La
cohorte de Lund. El NfL en sangre distingui6 pa-
cientes con EP de pacientes con PA con una alta
precision (drea bajo la curva [ABC] 0,91, intervalo
de confianza [IC] del 95% 0,87-0,95; figura 3A) y
con una especificidad del 91% y una sensibilidad
del 82%. Los resultados fueron similares cuando
se analizaron por separado los diferentes grupos
de PA (PSP, AMS y SCB) (tabla e-1). EI NfL en
sangre también pudo separar de forma precisa
pacientes con EP y controles agrupados junto con
los PA (ABC 0,92, IC 95% 0,88-0,95, especificidad
92%, sensibilidad 82%). La precision diagnostica

( Figura 1 Correlaciones entre los niveles de neurofilamento de cadena liviana (NfL) en sangre y LCR

A.. Cohorte de Lund (rho = 0,730; p < 0,001)
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Las concentraciones de NfL en sangre y LCR fueron medidas en las cohortes de Lund (A) y Londres (B). Las mediciones de NfL de mues-
tras pareadas de LCR estuvieron disponibles en 245 participantes en la cohorte de Lund (147 enfermedad de Parkinson [EP], 28 atrofia
multisistémica [AMS], 15 paralisis supranuclear progresiva [PSP], 5 sindrome corticobasal [SCB] y 50 controles) y en 97 participantes en la

cohorte de Londres (5 EP, 29 AMS, 26 PSP, 11 SCBy 26 controles).
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( Figura 2 Neurofilamento de cadena liviana (NfL) en sangre en los diferentes grupos diagnésticos

)

A.. Cohorte de Lund B. cohorte de Londres C. Cohorte de enfermedad temprana
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Concentraciones de NfL en sangre en las cohortes de Lund (A), Londres (B) y enfermedad temprana (C); los valores de p son de los modelos lineales univariados generales
ajustados a edad y sexo; *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001. Un caso de paralisis supranuclear progresiva (PSP) en la cohorte de enfermedad temprana con concentracién
de NfL de 134,3 pg/mL no se muestra en C (pero fue incluido en todos los andlisis estadisticos). AMS = atrofia multisistémica; EP = enfermedad de Parkinson; SCB = sindro-

me corticobasal.

del NfL en sangre fue tan alta como la del NfL en
LCR (tabla e-2).

La cohorte de Londres. De igual manera, en
la cohorte de Londres, el NfL en sangre pudo di-
ferenciar EP de PA (ABC 0,85, IC 95% 0,72-0,98;
figura 3B) con una especificidad del 90% y una
sensibilidad del 80%. Los resultados fueron simi-
lares cuando se analizaron los grupos individua-
les de PA por separado (PSP, AMS y SCB) (tabla
e-1). La precision diagnostica fue incluso mayor
cuando se separd a los PA de la EP y controles

(ABC 0,91; IC 95% 0,85-0,98, especificidad 83%,
sensibilidad 93%).

La cohorte de enfermedad temprana. De forma
similar a las cohortes de Lund y Londres, el NfL en
sangre pudo distinguir de forma precisa a los pa-
cientes con EP de los PA en etapas tempranas de la
enfermedad (ABC 0,81; IC 95% 0,73-0,90, especifi-
cidad 80%, sensibilidad 70%; figura 3C). Los resul-
tados fueron comparables cuando se analizaron los
grupos individuales de PA (PSP, AMS y SCB) por
separado (tabla e-1).

( Figura3 Curvas de operacion del receptor (ROC) del neurofilamento de cadena liviana (NfL) en sangre
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Curvas ROC de NfL en sangre para distinguir enfermedad de Parkinson (EP) de parkinsonismos atipicos (PA) (paralisis supranuclear progresiva [PSP], atrofia multisistémi-
ca [AMS] y sindrome corticobasal [SCB]) en las cohortes de Lund (A), Londres (B) y enfermedad temprana (C). La cohorte de enfermedad temprana incluyé 2 grupos de
pacientes que fueron reclutados en Goteborg y Umea, respectivamente (e-Methods). Los andlisis de ROC produjeron resultados similares cuando se evalué la precisién
diagnostica de NfL en sangre para diferenciar EP de PA en los pacientes de Géteborg (area bajo la curva [ABC] 0,80) y Umea (ABC = 0,81) por separado.
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Correlaciones entre el INfL en sangre, biomarca-
dores en LCR y sintomas clinicos. La cohorte de
Lund. Primero estudiamos las asociaciones del NfL
en sangre y otros biomarcadores de LCR estableci-
dos. Todos los analisis fueron ajustados para edad y
sexo. En toda la cohorte, encontramos que mayores
niveles de NfL en sangre estuvieron asociados con
menores niveles de AB42 en LCR (B = -0,201; p =
0,001) y mayores niveles de tau en LCR (B = 0,151;
P =0,020), pero no tau fosforilada (p-tau). No hubo
diferencias en los niveles de NfL en sangre entre
los participantes con niveles patologicos de AP42
en LCR vs normales (controles, p = 0,126; EP, p =
0,490; PA, p = 0,181).

Después estudiamos las asociaciones entre el
INfL en sangre y las caracteristicas clinicas en las
cohortes de EP y PA, respectivamente. En la co-
horte de EP, encontramos que los niveles de NfL
en sangre se correlacionaban con la duracion de la
enfermedad (B = 0,278, p < 0,001), el equivalente de
levodopa(P = 0,235; p = 0,003), el estadio de Hoehn
& Yahr(p = 0,187; p = 0,004), el puntaje motor de la
Unified Parkinsonn Disease Rating Scale (UPDRS,
Escala de Puntaje Unificada de Enfermedad de Par-
kinson)-III (B = 0,227; p < 0,001), el Test Timed Up
and Go (B = 0,164; p = 0,036) y la marcha en tan-
dem (B = 0,237; p = 0,045); por ej., mayores niveles
de NfL en sangre estuvieron asociados con mayor
duracién de enfermedad y sintomas motores agra-
vados en la EP (los rangos de las concentraciones
de NfL en sangre vs UPDRS-III, Hoehn & Yahr y
duracién de enfermedad se muestran en la tabla
e-3). Sin embargo, en los PA, el INfL en sangre solo
se correlaciond con el estadio de Hoehn & Yahr (8
= 0,286; p = 0,040) y el puntaje motor de la UP-
DRS-III (B = 0,449; p = 0,001), pero no con la dura-
cién de la enfermedad u otras evaluaciones clinicas.

La cohorte de Londres. En la cohorte de Lon-
dres, mayores niveles de NfL en sangre estuvieron
asociados con menores niveles de Ap42 en LCR en
toda la cohorte ( = -0,182; p = 0,034), pero no con
tau y p-tau en LCR. En los grupos de EP y PA, el
NIfL en sangre no se correlaciond con la duracion de
la enfermedad o el estadio de Hoehn & Yahr.

La cohorte de enfermedad temprana. El
NfL en sangre no estuvo asociado ni a la du-
racién ni al estadio de Hoehn & Yahr en los
grupos de EP y PA (tabla e-4).

Correlaciones entre el NfL en sangre y las le-
siones de sustancia blanca (LSB). La cohorte
de Lund. No hubo diferencias en las LSB entre
los grupos diagnodsticos (puntaje total de Faze-
kas, media + DE; controles, 3,8 + 2,8; EP, 3,9
+ 3,3y PA, 4,1 £ 3,3). El NfL aumentado en
sangre estuvo asociado con mayores puntajes
de Fazekas en pacientes con EP (p = 0,328; p
= 0,002), pero no en los grupos control o de
PA (p = 0,309; p = 0,056 y p = 0,341; p = 0,181,
respectivamente). Sin embargo, la correlacién
en pacientes con EP parecid estar confundida

por los efectos de la edad y el sexo, ya que los
modelos de regresion lineal ajustados para es-
tas variables no mostraron asociaciones entre
el NfL en sangre y las LSB.

DISCUSION Los resultados de este estudio indican
fuertemente que la medicion de NfL en sangre pue-
de ser usada para distinguir entre pacientes con
EP y pacientes con PSP, AMS y SCB con alta pre-
cisiéon diagnostica (ABC 0,81 - 0,91). La precision
diagnostica del NfL en sangre fue tan alta como la
obtenida al usar NfL en LCR. La utilidad diagnos-
tica del NfL en sangre para separar pacientes con
EP de pacientes con PA no ha sido estudiada pre-
viamente, pero varias publicaciones han mostrado
que los niveles de NfL en LCR pueden ser usados
para distinguir entre estas enfermedades con ABC
de entre 0,85 - 0,90.7 Aunque otros biomarcado-
res de LCR y paneles de biomarcadores han sido
sugeridos para diferenciar entre EP y PA,*” no hay
biomarcadores en sangre disponibles que ofrezcan
la precision diagndstica suficiente ademds del NfL.
Estos resultados confirman que los niveles de NfL
en sangre, cuantificados con inmunoensayos de
alta sensibilidad, reflejan los niveles en LCR™*"* y
que los niveles plasmaticos de NfL estin aumenta-
dos en la PSP'¢ y otras a-sinucleinopatias.'”

El NfL es un marcador de degeneracion de
grandes axones mielinicos.' Por lo tanto, estd au-
mentado en el LCR de varios trastornos neurol6-
gicos, incluso condiciones agudas como el infarto
cerebral” y la injuria cerebral traumatica,” como
también en trastornos neurodegenerativos créni-
cos como los PA (PSP, AMS y DCB),*” la esclerosis
lateral amiotroéfica'*'>*' y la demencia frontotempo-
ral*>* EI NfL en sangre y LCR no esta aumentado
en la EP, que podria ser en parte por degeneracion
axonal menos severa y extensa en la EP en compa-
racion con los PA. Los estudios de RM de difusion
han mostrado dafo extenso de sustancia blanca en
la PSP, la AMS y la DCB, pero no en la EP****En
general, hubo niveles mayores de NfL en sangre en
la EP mads avanzada (tabla e-3); sin embargo, los
cambios fueron mucho mds modestos en compa-
racion con aquellos observados en los PA. Estudios
previos de NfL en LCR en pacientes con PA de
nuestros grupos muestran que el NfL se correlacio-
na con la severidad de la enfermedad pero no con
la duracién de esta.®” La falta de asociacion entre
el NfL en sangre y la duracién de la enfermedad
indica que la tasa de degeneracion de los axones
mielinicos es relativamente constante a lo largo del
curso de la enfermedad en los PA. En este estudio,
pudimos replicar estos hallazgos utilizando la prue-
ba de NfL en sangre, agregando mads credibilidad
al NfL en sangre en los PA. Estos hallazgos juntos
también sugieren que el NfL en sangre puede ser
util en ensayos clinicos para detectar los efectos del
tratamiento sobre la degeneracién axonal.

Es frecuentemente dificil diferenciar clinica-
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mente entre la EP y los PA, particularmente duran-
te las etapas tempranas de la enfermedad. Para el
paciente individual y el cuidador, un diagnostico
temprano y correcto es muy importante. También,
con la esperanza de nuevas terapias modificadoras
de enfermedad, el diagndstico temprano y correcto
también es vital para identificar los pacientes que
se beneficiarian de ciertos tratamientos especificos
para dicha enfermedad. En varios paises, el NfL en
LCR ha sido mostrado en la dltima década como
un agregado importante al proceso diagndstico de
pacientes con parkinsonismo. Sin embargo, la utili-
dad clinica ha sido limitada debido a la invasividad
de la puncién lumbar. Por lo tanto, el hallazgo de
que el NfL en sangre se correlaciona y es equivalen-
te al NfL en LCR para distinguir EP de PA puede ser
altamente 1til en la préctica clinica y podria incluso
ser utilizado en la atencion primaria. Mds aun, el
NfL en sangre podria ser usado en los ensayos cli-
nicos donde pueden ser necesarias mediciones re-
petidas para seguir la tasa de degeneracion axonal a
través del tiempo.

Aunque tanto el NfL en LCR como en sangre
pueden diferenciar PA de EP, el NfL no puede se-
parar la PSP, la AMS y la DCB entre si. Sin embar-
go, niveles aumentados de NfL en sangre en un
paciente con parkinsonismo pueden indicar que
el paciente tiene un PA y el médico deberia buscar
cuidadosamente sintomas y signos clinicos que su-
gieran PSP, AMS o SCB. Otros métodos diagndsti-
cos, como la RM o el PET con fluorodesoxiglucosa,
podrian también ayudar a distinguir entre estos
parkinsonismos atipicos.”

Los pacientes con PA incluidos en las cohortes
de Lund y Londres tenfan 4-6 afos de duracién de
enfermedad en promedio. Desde un punto de vis-
ta clinico, es muy importante establecer métodos
diagnosticos que puedan separar los PA de la EP
durante las etapas tempranas de la enfermedad. Es
importante que los datos obtenidos de la cohorte de
enfermedad temprana (con sintomas de 0-3 afios
de evolucién) muestran que el NfL en sangre estd
aumentado en los PA y que puede separar de forma
precisa los PA dela EP, incluso en pacientes con una
enfermedad de corta duracion.

Este estudio tiene limitaciones. Los diagnosticos
de los participantes del estudio estuvieron basados
en criterios clinicos y no en exdmenes neuropatold-
gicos. Sin embargo, los diagndsticos clinicos fueron
realizados por doctores en medicina especializados
en movimientos anormales y los pacientes fueron
seguidos a lo largo del tiempo con reevaluaciones
en cada visita de seguimiento. Esto deberia aumen-
tar la precision diagnostica realizada en una tinica
visita. En la cohorte de Londres, a 9 pacientes even-
tualmente se les realiz6 un examen neuropatold-
gico y el diagnostico patolégico confirmé el diag-
nostico clinico en los 9 casos. Es importante decir
que cualquier diagnéstico clinico errdneo en este
estudio puede haber sido mds una subestimacion
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que una sobreestimacion, de la precision diagnos-
tica del NfL en sangre para separar la EP de los PA.

Previamente se ha sugerido que los biomarcado-
res en sangre aumentan la precision diagndstica de
trastornos neurodegenerativos como la enferme-
dad de Alzheimer o la AMS, pero estudios subse-
cuentes no han sido capaces de reproducir estos ha-
llazgos.**** Esto resalta la importancia de siempre
usar al menos 2 cohortes independientes obtenidas
en diferentes clinicas al evaluar biomarcadores. Es
importante que en este estudio obtuvimos resulta-
dos similares para el NfL en sangre en 3 cohortes
independientes, indicando que definitivamente es
un marcador fuerte para diferenciar la EP de los
PA. Las concentraciones absolutas de NfL difirieron
entre las cohortes, probablemente debido a la varia-
cién lote-a-lote en el desempeiio del ensayo o los
efectos de la matriz (plasma vs suero). Por lo tanto,
es necesario desarrollar un ensayo clinico graduado
completamente automatizado y establecer puntos
de corte para implementar las mediciones de NfL
en sangre en la practica clinica.

Este estudio ha mostrado en 3 cohortes inde-
pendientes que las concentraciones de NfL en san-
gre estin aumentadas en la PSP, la AMS vy el SCB,
al ser comparadas con la EP y controles sanos. Este
biomarcador facilmente accesible de degeneracion
axonal puede mejorar el proceso diagnostico de
pacientes con sintomas parkinsonianos en clinicas
especializadas y también en centros de atencién
primaria.
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