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1. Introduccion

En la actualidad, la demencia afecta a unos 50 millones de personas y esta cifra
previsiblemente irda en aumento hasta haberse triplicado en el mundo para 2050.
Dentro de las enfermedades neurodegenerativas, la enfermedad de Alzheimer
(EA) es la mas frecuente v supone el 60-70% de los casos de demencia.

Desde la perspectiva de la patogenia, las enfermedades neurodegenerativas
resultan del mal plegamiento de proteinas especificas que se acumulan en el
sistema nervioso central. Estudios patologicos demuestran que el acumulo de estas
proteinas mal plegadas causa dafo neuronal, deterioro cognitivo vy alteraciones del
comportamiento. Porejemplo, las placas de amiloide (AB) y los ovillos neurofibrilares
de proteina tau son las marcas neuropatoldgicas de la EA; los cuerpos de Lewy,
presentes en la enfermedad de Parkinson (EP) v en la demencia con cuerpos de
Lewy, se componen de a-sinucleina y las proteinas TDP-43 y tau total (t-tau) tienen
un rol fundamental en la demencia frontotemporal (DFT).

En las dos ultimas décadas, la tomografia de emision de positrones (PET) vy los
biomarcadores en el liguido cefalorraguideo (LCR) han permitido determinar
algunos de estos procesos fisiopatoldgicos in vivo facilitando un diagnostico precoz
y preciso de la enfermedad de Alzheimer en la practica clinica, si bien, para el
resto de las demencias neurodegenerativas aln no disponemos de biomarcadores
diagnosticos establecidos. La Figura 1 muestra los biomarcadores que pueden
analizarse en el plasma y el LCR. Sin embargo, el coste y la accesibilidad limitan el
uso de la PET vy los estudios del LCR requieren personal cualificado para realizar
puncioneslumbaresy laboratorios especializados parallevaracaboladeterminacion
de estas proteinas. El reciente desarrollo de tecnologia mas sensible, capaz de
detectar biomarcadores de enfermedades neurodegenerativas en sangre, ha
supuesto un avance en la investigacion que dara lugar a un cambio de paradigma
en 1os proximos anos.
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Figura 1. Principales biomarcadores en Alzheimer y enfermedades neurodegenerativas.
Tomada de: Hansson O. Nat Med. 2021. La tomografia por emision de positrones (PET) de
amiloide y las concentraciones de AB42/AB40 en plasma vy liquido cefalorraquideo (LCR)
reflejan la patologia AB cerebral. La PET de tau y las concentraciones de plasma y p-tau

reflejan la patologia de ovillos neurofibrilares de tau en la enfermedad de Alzheimer (EA). El

mal plegamiento de a-sinucleina, que forma los cuerpos y neuritas de Lewy en la enfermedad
de Parkinson y demencia por cuerpos de Lewy, puede detectarse, por ejemplo, en LCR vy piel
por a-sinucleina RT-QuIC. El neurofilamento de cadena ligera (NfL) es un marcador primario

de degeneracion de los axones mielinizados. La neurogranina es un marcador de degeneracion
y disfunciéon postsinaptica y hay varios marcadores emergentes, incluyendo SV2A, SNAP-

25 y GAP-43. La proteina acida fibrilar glial (GFAP) es un marcador de astrocitos reactivos y
sPDGFR-B podria ser un marcador de dano de los pericitos capilares. AB: proteina amiloide; CSF:
liquido cefalorraguideo; GAP-43: proteina asociada al crecimiento 43 kDa; PDGFRB: receptor

B del factor de crecimiento derivado de plaquetas; p-tau: tau fosforilada; RT-QuIC: real-time
quaking-induced conversion; SNAP-25: proteina asociada al sinaptosoma 25 kDa; SV2A: proteina
de la vesicula sinaptica 2A.
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2. La necesidad de biomarcadores
biogquimicos

En la practica clinica es necesario llegar a un diagnodstico preciso e, idealmente,
precozdelasenfermedadesneurodegenerativas. Estonosolopermitirdproporcionar
la informacion diagnostica y pronostica al paciente, sino que también facilitara la
optimizacion de estrategias terapéuticas, el cuidado vy el soporte necesarios en cada
caso, ademas de facilitar la oportunidad de que los pacientes participen en ensayos
clinicos. La incertidumbre diagnodstica puede dar lugar a un abordaje terapéutico
y un manejo de recursos suboptimos. Aungue algunas caracteristicas clinicas
se asocian con enfermedades neuroldgicas especificas, existe una discordancia
sustancial entre los sindromes de demencia y el diagnostico neuropatologico.
Existen estudios que indican que, incluso en centros especializados en demencia,
en torno al 25-30% de los pacientes con un diagnostico clinico de EA no presentan
esta enfermedad a nivel neuropatoldgico. La precision del diagnostico clinico
de otras demencias, incluyendo la DFT, la demencia con cuerpos de Lewy vy la
demencia vascular, es similar o incluso inferior.

En la actualidad, muchos pacientes buscan atencion médica en fase de deterioro
cognitivo leve (DCL). De ellos, entre un 30 y un 50% se debe a una EA prodromica,
pero es muy dificil determinar la etiologia que subyace a un DCL sin biomarcadores.
En cuanto a la EP, la precision del diagnostico clinico es del 80%, pero esta cifra es
mas modesta cuando se trata de otros parkinsonismos. Por todo ello, son necesarios
biomarcadores capaces de identificar las enfermedades neurodegenerativas en
la clinica, especialmente en fases tempranas, y esto serd mas relevante todavia
cuando se disponga de terapias modificadoras de la enfermedad. En los dltimos
afos, principalmente en la EA, el campo estd avanzando considerablemente para
identificar biomarcadores diagnosticos que sean accesibles, coste-efectivos,
precisos y que potencialmente puedan utilizarse para uso clinico, incluso en
medicina primaria.

En cuanto alainvestigacidny a los ensayos clinicos, hay varias potenciales terapias
modificadoras de enfermedad, dirigidas contra AB o a-sinucleina, que estan en
desarrollo o en fase de ensayo clinico. Dada la baja precision de un diagnostico
clinico para predecir la neuropatologia subyacente, si no se utilizan biomarcadores
hay un evidente riesgo de incluir en ensayos a pacientes sin la patologia de interés.
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Por ello, la mayoria de los ensayos de EA actualmente exigen evidencia de la
enfermedad por biomarcadores como criterio de inclusion.

Por otro lado, hay que tener en cuenta también la copatologia que puede coexistir
con frecuencia en individuos de determinada edad vy establecer con cautela cual
es la causa primaria responsable de los sintomas clinicos. Todas las enfermedades
neurodegenerativas presentan, ademas, cierta heterogeneidad, como variaciones
en la localizacion de la patologia, el nivel y el tipo de inflamacidon presente en
el sistema nervioso o la intensidad de la neurodegeneracion. Algunos grupos,
potencialmente definidos por biomarcadores, podrian consecuentemente
responder mejor a ciertas terapias. Incluso, tal vez estas terapias modificadoras de
la enfermedad podrian tener diferentes ventanas temporales dptimas en las que
sean mas efectivas.

Losbiomarcadoressonfundamentalestambiénenestudiosclinicos observacionales.
Aunqgue los estudios neuropatoldgicos siguen siendo muy valiosos, los estudios
longitudinales clinicos que tracen la enfermedad desde fases tempranas
presintomaticas hasta estadios sintomaticos son fundamentales para entender
como emergen |0s procesos patoldgicos a lo largo del tiempo y como se relacionan
entre siy con los sintomas clinicos.

El LCR es el biofluido que con mayor fiabilidad refleja los cambios fisiopatologicos
gue ocurren en el cerebro, pero su adquisicion es invasiva, requiere personal
cualificado para llevar a cabo una puncion lumbar y no es apropiada para el cribado.
Actualmente, los biomarcadores en el LCR estan formalmente integrados en los
criterios diagnosticos de la EA v de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ).
Sin embargo, su deteccion en plasma se ha acompanado de algunas dificultades
técnicas que se hanresuelto con lareciente introduccion de tecnologia ultrasensible
gue ha facilitado la determinacion de biomarcadores en plasma robustos que
detectan la patologia AB vy tau, especificas de la EA, asi como biomarcadores no
especificos de degeneracion neuronal y glial, si bien estos aun no se aplican en la
rutina asistencial.
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3. Cuando estudiar
los biomarcadores bioguimicos
en el liguido cefalorraquideo

Ante un paciente con sospecha de deterioro cognitivo, es necesario realizar una
anamnesis completa, la exploracion neuroldgica, una prueba de imagen cerebral v
una analitica sanguinea general que permita descartar causas tratables de deterioro
cognitivo (como pueden ser el hipotiroidismo, la deficiencia de vitamina B, o
acido folico, ciertas infecciones, etc.). Posteriormente, hay situaciones concretas
en las que los biomarcadores pueden resultar uUtiles para confirmar o descartar el
diagnostico clinico de sospecha (Tabla 1). Los biomarcadores sirven para mejorar,
pero no reemplazar, la evaluacion diagnostica del deterioro cognitivo. Su uso debe
ir siempre acompafado de un contexto clinico y de una interpretacion conjunta.
Para ello, el clinico debe comprender el significado de cada biomarcador, considerar
sus limitaciones vy tratar al paciente, no al biomarcador.

El desarrollo de los biomarcadores ha permitido avanzar en el diagnostico de
la EA desde la demencia hasta las fases prodromicas y presintomaticas. Los
marcadores del LCR permiten la deteccion patologica de los cambios aflos antes
de la instauracion de los sintomas cognitivos, con buena precision, sensibilidad vy
especificidad, y tienen utilidad potencial en el diagndstico preclinico. Sin embargo,
el uso de biomarcadores para el diagnodstico de la fase preclinica de la EA solo esta
recomendado en el contexto de investigacion, no en la clinica practica. Por un lado,
la presencia de biomarcadores solo indica que el proceso de la EA ha comenzado,
pero Nno ha avanzado lo suficiente para provocar cambios cognitivos. De hecho, no
hay certeza absoluta de que lo acabe haciendo.

Las indicaciones clinicas para el uso apropiado de la puncion lumbar para el estudio
de biomarcadores de EA en el LCR se detalla en |la Tabla 1.
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Aspecto Recomendacion

Volumen extraido 12-20 mL (minimo 1,5 mL). Se aconseja descartar los primeros
2 mL, que pueden utilizarse para la citobioquimica habitual

Tipo de aguja Aguja atraumatica (de tipo pen-point) 22-25 G

Hora de extraccion A pesar de que las evidencias acerca de la variabilidad en

los biomarcadores de EA segun el ritmo circadiano no son
concluyentes, se aconseja estandarizar el momento del dia en
gue se hace la puncidén lumbar (PL) (entre las 8 y las 12 ha. m.)

Ayuno No hay recomendacion especifica

Lugar de puncidén Espacios intervertebrales L3-L5

Recuento de eritrocitos < 500/mm?3

Tubo de recogida Polipropileno, copolimeros de polipropileno-polietileno o

tubos de baja adherencia, con tapodn de rosca

Centrifugacioén Centrifugar a 2.000 g durante 10 minutos, especialmente si la
puncion es traumatica

Tubo de almacenamiento Polipropileno, copolimeros de polipropileno-polietileno o
tubos de baja adherencia, con tapodn de rosca

Volumen de almacenamiento Tubos 1-2 mL. Alicuotas 0,1-0,75 en tubos de 1-2 mL.
Preferiblemente llenado del 75%. Estandarizar volumen en
cada centro

Tiempo de procesamiento recomendado | < 2 horas
(extraccidon-almacenamiento)

Tiempo de estabilidad de las muestras Conservacion a temperatura ambiente: 72 horas
Conservacion a 4 °C: 1 semana

Conservacion a —20 °: 2 meses

Conservacion a =80 °C (recomendado): 10 o mas anos

Descongelaciéon-congelacién Maximo 2 ciclos

Tabla 1. Recomendaciones preanaliticas y del procesamiento de muestras para la determinacion
de biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer (EA). Basada en: Del Campo et al., 2012;
Vanderstichele et al., 2012; Teunissen et al., 2014; Le Bastard, De Deyn y Engelborghs, 2015;
Hansson et al., 2018; Janelidze et al., 2019; y Lewczuk et al., 2018.

Antes de realizar una puncion lumbar para estudiar biomarcadores de EA, hay
gue considerar las mismas potenciales contraindicaciones habituales para la
realizacion de esta técnica en cualquier otro contexto: lesion ocupante de espacio
cerebral con efecto masa o aumento de la presion intracraneal, toma de medicacion
anticoagulante o doble antiagregante, discrasias sanguineas que se acompanen de
un recuento de plaguetas < 50 x 10%/L o un INR > 1,4, anomalia congénita de la
columna o una infeccion en la zona de puncion.
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4. Metodologia para determinar
los biomarcadores bioguimicos

Clasicamente, la técnica de ensayo porinmunoabsorcion ligado a enzimas (enzyme-
linked immunosorbent assay -ELISA-) ha sido la mas utilizada para cuantificar
concentraciones de biomarcadoresenel LCR.Sinembargo, al tratarse de una técnica
mMmanual, esta sujeta a una variabilidad significativa, lo que dificulta la obtencidn de
resultados uniformes a o largo del tiempo y entre laboratorios. Dicha variabilidad
se ha reducido considerablemente gracias a la implementacion de plataformas de
inmunoensayo automatizadas con reactivos presuministrados v listos para utilizar.
Por ejemplo, las plataformas Lumipulse® (Fujirebio) y Elecsys® (Roche) mediante
guimioluminiscencia clasica o electroguimioluminiscencia, respectivamente,
permiten analizar de forma automatizada y simultanea los biomarcadores core
de EA en el LCR: AB42, AB40O, t-tau vy tau fosforilada (p-tau). Se han establecido
puntos de corte para estos analitos gue muestran buena concordancia con la PET
de amiloide, siendo la ratio AB42/AB40 el marcador mas preciso de patologia
amiloide. Estos puntos de corte pueden utilizarse en la practica clinica rutinaria
para el diagnostico de la EA.

Los valores en el LCR de algunos marcadores de EA pueden verse influenciados
por factores preanaliticos, por lo que se han descrito unas recomendaciones de
consenso internacional para estandarizar la recogida de la muestra (Tabla 2).

Sin embargo, el desarrollo de biomarcadores en plasma no ha despegado hasta
hace unos anos y ha sido gracias al desarrollo de tecnologias ultrasensibles como
la single molecule array (SIMOA, Quanterix), que permite detectar concentraciones
de proteinas en rango subfemtomolar (107" moles por litro).

Por otro lado, en paralelo a la evolucion de los métodos inmunoquimicos, también
se ha desarrollado la espectrometria de masas. Esta técnica también permite
cuantificar de forma precisa, consistente y con alta sensibilidad, proteinas derivadas
del cerebroen muy bajas concentracionesy hasido unavance tecnoldgico relevante.
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Indicaciones del estudio Situaciones en las que no estad indicado

de biomarcadores en LCR el estudio de biomarcadores en LCR

« Pacientes con deterioro cognitivo subjetivo * Personas cognitivamente intactas (basado en
(basado en test objetivos) que estén en riesgo test objetivos), sin condiciones que sugieran
aumentado de EA (deterioro persistente de la riesgo aumentado de EA y sin deterioro
memoria respecto a otros dominios cognitivos, cognitivo subjetivo o preocupacién por
instauracion en los ultimos 5 afos, edad de desarrollar EA
presentacion > 60 afos, preocupacion por el * Personas cognitivamente intactas (basado en
deterioro cognitivo subjetivo, sensacion de test objetivos) que expresan preocupacion por
peor rendimiento que otros del mismo grupo desarrollar EA basandose en historia familiar de
y confirmacidén del deterioro cognitivo por un EA de inicio tardio

informador, y ser portador del alelo €4 de APOE) -+ Pacientes con deterioro cognitivo subjetivo
» Deterioro cognitivo leve persistente, progresivo e (basado en test objetivos) que no se consideran

inexplicado en riesgo aumentado de EA

* Pacientes con sintomas sugestivos de EA posible  * Sintomas de trastornos de la conducta durante

« Deterioro cognitivo leve o demencia el suefo REM
rapidamente progresiva o de inicio precoz * Determinacion del estadio de la enfermedad
(< 65 anos) en pacientes ya diagnosticados de EA

* Cumplimiento de criterios clinicos core de EA » Sujetos portadores del alelo €4 de APOE
probable con edad de inicio tipica sin deterioro cognitivo

* Pacientes cuyo sintoma dominante es un * Sustitucion del estudio genético en casos
cambio del comportamiento y en los que podria de sospecha de EA autosdémica dominante
considerarse el diagndstico de EA » Portadores de mutaciones de EA autosémica

dominante

Tabla 2. Indicaciones clinicas para el uso apropiado de la puncién lumbar para el estudio de
biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer (EA) en el liquido cefalorraguideo (LCR). Tomada
de: Shaw LM, et al. 2018; y Hampel H. 2022.

5. Criterios diagnodsticos de
la enfermedad de Alzheimer

Desde la publicacion de los primeros criterios diagnosticos de la EA, en 1984, ha
habido grandes avances. El desarrollo de nuevos meétodos de investigacion y una
mejor comprension de los procesos fisiopatoldgicos que subyacen a la enfermedad
han permitido establecer unos nuevos criterios diagnosticos mas precisos.

Inicialmente, la EA se diagnosticaba en funcion Unicamente de sintomas clinicos,
por lo que la enfermedad se reconocia en fases tardias y el diagnodstico podia no
ser preciso.
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A finales del siglo pasado, se empezaron a desarrollar los biomarcadores en LCR que
reflejaran las 3 marcas patoldgicas: patologia amiloide (AB42), patologia tau (tau
fosforilada -p-taul81-) y neurodegeneracion (tau total -t-tau- o neurofilamento de
cadena ligera -NfLL-). También se fueron desarrollado trazadores de PET que reflejan
la disfuncion o pérdida neuronal, agregados de tau y depdsito de amiloide. A partir
de 2007, los biomarcadores en combinacion con los sintomas clinicos se empezaron
a incluir en los distintos criterios diagnosticos de la EA que se han ido proponiendo
desde entonces. Actualmente, los biomarcadores core en el LCR de EA, es decir,
AB42 (o ratio AB42/AB40), p-taul8ly t-tau, se han desarrollado hasta ser utilizados
ampliamente en la rutina de la practica clinica en la actualidad (Tabla 3).

Biomarcador Cambio que sugiere
enfermedad de Alzheimer

AB42, AB42/AB40 Reducido
t-tau, t-tau/AB42 Aumentado
p-taul8l, p-tau/AB42 Aumentado

Tabla 3. Cambios en los biomarcadores core en el liquido cefalorraquideo que se asocian a la
enfermedad de Alzheimer.

De forma paralela, los criterios diagndsticos de la EA en contexto de investigacion
también hanido evolucionando y actualmente consideran la EA como un constructo
puramente bioldgico e independiente de los sintomas clinicos, reflejado por
biomarcadores especificos de amiloide, tau y neurodegeneracion: el sistema de
clasificacion AT(N). El nombre del sistema es un acronimo formado por las letras
iniciales de: amiloide (AB en LCR o PET de amiloide: “A”), tau hiperfosforilada (p-tau
en LCR o PET de tau: “T”) y neurodegeneracion (atrofia en resonancia magnética
estructural, hipometabolismo en PET de 18-F deoxiglucosa, NfL o t-tau en LCR:
“N”), esta uUltima indicada entre paréntesis ya que los cambios no son especificos de
la EA. Este sistema permite categorizar a los sujetos basandose en biomarcadores
indicativos de patologia neurodegenerativa, independientemente de los sintomas
clinicos que presenten. Cada una de estas 3 categorias se clasifica como positiva
0 negativa y los resultados se categorizan en 3 grupos: biomarcadores normales,
continuum dela EA -que se divide en 4 subcategorias- y cambios neuropatoldgicos
no EA. De acuerdo con esta escala, la patologia EA se reconoce basada en los
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siguientes patrones de biomarcadores: A+T-(N)—, A+T+(N)—-, A+T-(N)+ o
A+T+(N)+, v los criterios para el grupo control son A-T—(N)—-. Dado que la EA es
una enfermedad compleja y multifactorial, algunos investigadores proponen que
el sistema AT(N) considere nuevas categorias de biomarcadores que reflejen otros
aspectos patoldgicos presentes en la enfermedad, como, por ejemplo, marcadores
sinapticos, de dano vascular, de inflamacion del sistema nervioso central, etc.

Sin embargo, este sistema de clasificacion puramente bioldgico, sin tener en cuenta
los sintomas clinicos, no es aplicable del todo en la practica clinica en la actualidad,
ya que la evidencia del proceso fisiopatoldgico de la EA no siempre implica que los
sintomas vayan a desarrollarse o cuando lo haran. Ademas, no se tiene en cuenta
la presencia de copatologia que podria contribuir al cuadro clinico ni a factores de
riesgo o protectores que podrian modificar el curso de la enfermedad. Por ello, el
diagndstico actual de la EA debe hacerse con criterios clinico-bioldgicos, es decir,
la combinacion de sintomas vy la evidencia de biomarcadores debe estar presente
para que el diagnostico sea lo suficientemente preciso.
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6. Biomarcadores biogquimicos

En este apartado trataremos sobre los biomarcadores bioguimicos siguiendo la
estructura del sistema AT(N), ya que los biomarcadores de neuroimagen se han
tratado en el capitulo previo. Al final se afade una seccidon gque describe otros
biomarcadores que han sido estudiados en la EA y en otras enfermedades
neurodegenerativas.

6.1. A: patologia amiloide (AB)

Las placas de amiloide extracelulares son una de las marcas histopatoldgicas tipicas
de la EA vy los niveles de proteina AB42 vy de la ratio AB42/AB40 en LCR son uno
de los biomarcadores core de la EA.

Los pacientes con EA presentan una disminucion, aproximadamente, del 50% de los
niveles de AB42 (pero no de AB40) en LCR respecto a controles sanos vy esta caida
ocurre antes, incluso, de que la PET de amiloide muestre alteraciones (mas de 20
afos antes de la instauracion de la demencia). En los ultimos afos se ha descrito
que el uso de la ratio AB42/AB40 en el LCR es méas precisa que Unicamente AR42
para identificar la patologia amiloide y tiene una concordancia de en torno al 90%
con la retencion de trazador de amiloide en la PET.

En los ultimos anos ha habido un gran esfuerzo para desarrollar biomarcadores en
plasma, pero fueron poco exitosos hasta 2016, gracias al desarrollo de tecnologia
ultrasensible. Varios estudios han reportado niveles disminuidos de la ratio AB42/
AB40O en personas con amiloidosis cerebral determinada por LCR o PET. Para
determinar AB en plasma, los ensayos con espectrometria de masas son los mas
precisos, pero, debido a aspectos técnicos y a su disponibilidad, las plataformas
automatizadas son mas accesibles. Sin embargo, las diferencias de niveles de AB en
plasma entre personas con y sin amiloidosis cerebral son relativamente pequefas
(en torno al 10-15%), su correlacion con los niveles en el LCR vy retencion de trazador
de amiloide en la PET es modesta vy los aspectos preanaliticos y analiticos podrian
interferir en su resultado, por lo que todavia hace falta avanzar en distintos aspectos
antes de utilizar AB en plasma mas alla del ambito de la investigacion.
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6.2. T: patologia tau

La hiperfosforilacion de la proteina tau y su agregacion en ovillos neurofibrilares
intracelulares es otra de las marcas histopatoldgicas tipicas de la EA y la p-tau en
LCR es uno de los biomarcadores core de la EA.

La concentracion de p-tau en el LCR esta aumentada desde la fase preclinica de
la EA y sigue aumentando conforme aparecen los sintomas hasta descender en
fases avanzadas de la enfermedad. Ademas, la p-tau en el LCR correlaciona con
el deterioro cognitivo mejor que los marcadores de amiloidosis, es un excelente
predictor de progresion clinica y es especifica para el diagndstico diferencial entre
la EA vy otras enfermedades neurodegenerativas.

La especie de tau fosforilada en la treonina 181 (p-taul81) ha sido la mas estudiada;
sin embargo, la proteina tau puede estar hiperfosforilada en otras posiciones
distintas, como en la treonina 217 (p-tau217) o la treonina 231 (p-tau231). Todos ellos
son excelentes marcadores de EA en fases sintomaticas, pero se ha sugerido que
tau fosforilada en la treonina 217 (p-tau217) en el LCR se asocia mas fuertemente
a la carga de ovillos de tau vy a la gravedad de la enfermedad y puede distinguir
la demencia por EA de las otras demencias con mayor precision que p-taul8l. Por
otro lado, p-tau231 en el LCR podria ser el marcador gue mas precozmente se
eleva en la EA preclinica.

El desarrollo de nuevos ensayos con tecnologia ultrasensible ha permitido detectar
de forma fiable las concentraciones de p-tau en plasma. Especificamente, p-tau
correlaciona con la PET de tau y la PET de amiloide, se asocia con sintomas vy
neuropatologia de EA y es capaz de discriminar entre EA vy otras enfermedades
neurodegenerativas, como la degeneracion lobular frontotemporal, la demencia
vascular, la EP, la atrofia multisistema, la paralisis supranuclear progresiva y el
sindrome corticobasal. Estudios recientes demuestran que tanto p-taul81 como
p-tau 217 y p-tau231 detectan cambios precoces de EA anos antes de la aparicion
de los sintomas, si bien este ultimo podria ser el que se eleva de manera mas
precoz. En conclusion, los marcadores de p-tau son marcadores prometedores
para el diagnostico de la EA.
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6.3. (N): neurodegeneracion

Esta categoria que forma parte del continuum de la EA no es especifica de la EA,
pudiendo presentarse también en otras enfermedades neurodegenerativas.

Los niveles de t-tau en LCR son un marcador de intensidad de pérdida neuronal,
encontrandose elevados en la EA y, mas prominentemente, en la ECJ, asi como -
transitoriamente- tras unictus o un traumatismo craneoencefalico. En el caso de la
EA, t-tau es un marcador de patologia tau relacionada con el amiloide, que sigue
mecanismos de liberacion de t-tau distintos de los que ocurren en la ECJ o en el
ictus.

En plasma, |los niveles de t-tau se correlacionan con el riesgo de conversion a
DCL y pueden predecir la positividad de la PET de tau desde fases preclinicas. Sin
embargo, no son Utiles para discriminar sujetos con amiloidosis cerebral.

Los niveles de NfL en LCR son un marcador robusto de neurodegeneracion. El
NfL es una proteina del citoesqueleto especifica de las neuronas, por lo que las
condiciones que cursan con un dafo neuronal o axonal se acompafnan de un
aumento de niveles de NfL en el LCR, mientras que unos valores normales de NfL
no orientan a la presencia de una enfermedad neurodegenerativa. Se ha descrito
una buena correlacion entre los niveles de NfL en plasma y LCR. En la EA se han
descrito elevaciones modestas de niveles de NfL en el LCR, en torno al doble de
los encontrados en controles sanos, mientras que en enfermedades con mayor
neurodegeneracion, como la esclerosis lateral amiotrofica (ELA) o la DFT, y en
parkinsonismos atipicos suelen estar mas aumentados. Por ello, determinar NfL
puede ser Util para diagnosticar y estratificar la ELA vy para el diagnostico diferencial
entre DFT vy alteraciones psiquiatricas o entre parkinsonismos atipicos y EP.

Unos niveles elevados de NfLL se asocian a una mas rapida progresion clinicay a una
mayor tasa de atrofia en la mayoria de las enfermedades neurodegenerativas, por 1o
que NfL podria considerarse una medida de la intensidad de la neurodegeneracion
subyacente y son marcadores de progresion. En algunas enfermedades, como la
esclerosis multiple y la atrofia muscular espinal, los valores de NfL pueden llegar
a normalizarse con tratamientos modificadores de la enfermedad vy la reduccion
de estos se asocia con la efectividad clinica del tratamiento, por lo que también
podrian tener un rol para monitorizar las enfermedades neurodegenerativas vy
como marcador farmacodinamico.
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6.4. Otros

La EA es una enfermedad compleja desde el punto de vista fisiopatoldgico, en la
gue participan diversos procesos mas alla de las patologias amiloide vy tau, vy la
neurodegeneracion. Por ello, han emergido otros biomarcadores que pretenden
caracterizar estos otros procesos (Figura 1).

Disfuncion sindptica: ocurre desde fases muy precoces de la EA vy la
pérdida sinaptica correlaciona con el deterioro cognitivo. La neurogranina
es una proteina postsinaptica cuyos niveles en el LCR, pero no en la sangre,
estan selectivamente elevados en pacientes con EA y pueden predecir
el deterioro cognitivo. Sus niveles empiezan a aumentar desde fases
presintomaticas, cuando ya hay placas de amiloide, y siguen aumentando
en fases de demencia indicando disfuncion temprana y degeneracion de
las estructuras postsinapticas en la EA. En el resto de las enfermedades
neurodegenerativas, los niveles de neurogranina en el LCR no suelen ser
significativamente distintos de los controles, salvo en la ECJ, que muestra
niveles mas altos en comparacion con la EA, en linea con la rapida progresion
delaenfermedad. Los niveles de otros biomarcadores de disfuncion sinaptica
emergentes pueden también encontrarse elevados (SNAP-25, SYT-1, GAP-
43) o disminuidos (NPTX-2) en el LCR de pacientes con EA desde fases
precoces de la enfermedad.

Activacion glial e inflamacioén: |a astroglia y la microglia juegan un papel
en la fisiopatologia de las enfermedades neurodegenerativas y su estudio,
tanto en condiciones patoldgicas como fisioldgicas, ha despertado el
interés cientifico de los Ultimos anos, por lo que se han identificado algunos
biomarcadores que reflejan la respuesta glial a la EA. Uno de ellos, la
proteina acida fibrilar glial (GFAP), es un marcador de astrogliosis reactiva,
que puede ser medido en plasma y LCR. Los niveles de GFAP se han
encontrado elevados en el LCR vy el plasma de pacientes con EA desde la
fase preclinica de la enfermedad. Remarcablemente, sus concentraciones en
plasma pueden discriminar sujetos AB positivos de aquellos AB negativos
con mayor precision que las del LCR en fases precoces de la EA. También se
ha descrito que los niveles plasmaticos de GFAP, en combinacion con NfL,
podrian ser Utiles para distinguir la DFT de la EA.
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Los niveles elevados del receptor microglial TREM2 también se han
encontrado elevados en el LCR de pacientes con EA desde fases tempranas
de la enfermedad.

El estudio de estos procesos esta actualmente en expansion, por lo que el
desarrollo de marcadores gliales seguira aportando informacion sobre el rol
de la inflamacion en las enfermedades neurodegenerativas.

a-sinucleina: una de las copatologias que acompafian con mas frecuencia a
la neuropatologia de la EA son las inclusiones de a-sinucleina, en forma de
cuerpos de Lewy. La a-sinucleina es el componente principal de los cuerpos
de Lewy, el sustrato neuropatoldgico de la EP vy de la demencia con cuerpos
de Lewy. Pueden encontrarse de forma aislada, pero coexisten junto a la
EA en torno a un 30-40% de los casos, contribuyendo también al deterioro
cognitivo.

Los niveles de a-sinucleina pueden detectarse en el LCR y estan disminuidos
en casos de EP, demencia con cuerpos de Lewy vy atrofia multisistema; sin
embargo, dado el grado de solapamiento que existe con los obtenidos en
controles sanos, la determinacion de a-sinucleina no puede ahora mismo
utilizarse en la clinica practica.

El reciente desarrollo de ensayos basados en la técnica de agregacion
de semillas, como el RT-QuIC (real-time quaking-induced conversion), ha
hecho posible la deteccion de formas patoldgicas de proteinas en el LCR.
En concreto, estos tienen una sensibilidad y especificidad del 90% para
detectar EP y enfermedad con cuerpos de Lewy (ECL) en poblaciones
con parkinsonismo o demencia con confirmacion neuropatologica. El RT-
QuIC de a-sinucleina también puede predecir enfermedades con cuerpos
de Lewy (ECL, EP) con alta sensibilidad y especificidad en pacientes con
trastorno del suefo REM idiopatico y diferenciar entre estas enfermedades
y la atrofia multisistema.

Proteina 43 de unién a ADN de TAR (TDP-43): otra de las copatologias
frecuentes que pueden coexistir con la EA vy contribuir al deterioro cognitivo
son los depdsitos de proteina TDP-43. Esta proteina esta implicada en la
mayoria de los casos de ELA, DFT y cambios neuropatoldgicos asociados
a la encefalopatia de predominio Iimbico relacionada con la edad (/imbic-
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predominant age-related TDP-43 encephalopathy -LATE-), que a menudo
puede simular una EA.

Barrera hematoencefdlica. La ratio albumina LCR/plasma es un
marcador que refleja la integridad de la barrera hematoencefalica y se ha
encontrado elevado en la mayoria de las demencias neurodegenerativas,
independientemente de la patologia EA.

Dafo vascular: recientemente se ha descrito que sPDGFR-B podria ser
un marcador de dafo de los pericitos capilares y sus niveles en el LCR se
asocian a una peor funcion cognitiva.

Conclusiones

Para la correcta evaluacion del deterioro cognitivo en la practica clinica, es
necesario llevar a cabo una evaluacion clinica gue incluya una anamnesis,
una exploracion neuroldgica, una analitica sanguinea y una prueba de
imagen cerebral que descarte causas tratables de deterioro cognitivo. En
este contexto, hay situaciones concretas en las que se considera apropiada
la determinacion de biomarcadores en el LCR con el fin de confirmar o
descartar el diagnostico clinico de sospecha. Los biomarcadores pueden
ayudar, pero nunca sustituir, a la evaluacion exhaustiva diagnostica del
deterioro cognitivo. Los clinicos deben comprender el significado vy las
limitaciones de los biomarcadores para poder interpretarlos correctamente
en su contexto clinico.

Los biomarcadores core de la EA en el LCR (disminucion de AB42 o ratio
AB42/AB40 v elevacion de p-tau vy t-tau) son Utiles la practica clinica para
establecer el diagnostico de la EA.

El campo de la investigacion de los biomarcadores esta avanzando
rapidamente y esta permitiendo profundizar en la caracterizacion de las
enfermedades neurodegenerativas. En los Ultimos ahos se han alcanzado
progresos muy prometedores en el desarrollo de biomarcadores plasmaticos,
especialmente las distintas isoformas de p-tau, con el potencial de ser
incluidos proximamente en la practica clinica.
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Caso clinico

Se trata de una mujer de 70 ahos, natural de Badajoz, que acude sola una primera
visita en la Unidad de Memoria derivada por su meédico de atencion primaria por
fallos de memoria de un aflo de evolucion. Vive con su marido gque tiene problemas
respiratorios y de movilidad.

Antecedentes personales

Dislipemia. No refiere alergias medicamentosas conocidas, no tiene hipertension ni
diabetes. No tiene habitos toxicos (ni alcohol ni tabaco). No ha requerido ninguna
valoracion neuroldgica previa. Otros antecedentes de interés: histerectomia, quistes
ovaricos. Cirugia de apendicitis, hernia inguinal.

Tratamiento habitual

Simvastatina.

Social
e Escolaridad: universitaria, diplomada en trabajo social.
e Profesion: trabajadora social. Actualmente jubilada.

e Aficiones: le gusta pintar aunque hace 8 aflos que no practica, ahora lo esta
retomando, pero lo hace peor que hace unos anos.

e Funcionalidad: es totalmente autonoma para las actividades basicas de la
vida diaria, pero refiere mayor dificultad para realizar algunas instrumentales
complejas. Se mantiene activa, realiza las tareas del hogar y sale a caminar
todas las semanas.
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Antecedentes familiares

Su madre y su abuelo materno presentaron demencia no filiada. Ambos iniciaron clinica
aproximadamente a los 70 anos. La madre fallecio con 89 y el abuelo con 76. Tiene una
tia materna gque inici¢ con clinica a los 80 anos vy fallecid con 85 afios aproximadamente.

Tiene poco contacto con la familia paterna y no puede concretar sus antecedentes.

Son 7 hermanos en total (3 hermanos por parte de madre y 4 de padre). Todos los
hermanos por parte de padre han fallecido. Tiene una hermana con un trastorno
psiquiatrico de larga evolucion.

Tiene 2 hijos, uno de ellos con leucemia.

Enfermedad actual

La principal queja es dificultad para localizar objetos en su entorno cotidiano (por ejemplo,
en su casa). Presenta un aparente sindrome amnésico con gradiente temporal, olvida
hechos y conversaciones recientes, pierde objetos y los tiene que buscar porgue no
recuerda donde los ha guardado. Actualmente, debe anotar sus citas para no olvidarlas.
La paciente refiere que los sintomas han progresado en el Ultimo aho y que ademas tiene
mayor dificultad para realizar operaciones aritméticas, asi como apraxia ideomotora (por
ejemplo, el otro dia no sabia como usar la lavadora). Refiere una relativa preservacion del
lenguaje, leve dificultad para encontrar la palabra que busca; en la consulta se observa
una relativa preservacion del lenguaje, su discurso es prolijo en detalles y en ocasiones
tangencial. Sin aparentes problemas de orientacion temporoespacial, no presenta
episodios de desorientacion. También ha notado que pinta peor.

Destaca que el primer sintoma cognitivo que notod fueron los fallos de memoria.
En cuanto a su estado de animo, refiere estar algo mas decaida y apatica. No tiene
tanta energia ni ganas de hacer cosas como antes y manifiesta sentirse sola. No
refiere sintomatologia psicotica.

Reporta un buen descanso nocturno.

No refiere alteracion de la marcha, temblor ni caidas.
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Exploracion
e Exploracion subjetiva del lenguaje: discurso sin alteraciones.
e Oculomotor: no muestra restricciones oculomotoras.
e Motor: no claro sindrome rigido-acinético.
e (Gerstmann: no presenta apraxia ideomotora.
Ademas de la visita clinica, se le propone a la paciente y a su familia participar en
el estudio etioldogico de biomarcadores para el diagndstico de la enfermedad de
Alzheimer. Dicho estudio incluye pruebas de laboratorio como analisis del liquido
cefalorraguideo (LCR) y analisis sanguineo completo, una prueba de neuroimagen
para el estudio estructural del cerebro (resonancia magnética) y pruebas de
medicina nuclear para el estudio del metabolismo cerebral (tomografia por emision
de positrones -PET- de amiloide y PET de glucosa).
Pruebas complementarias
e Exploracion neuropsicoldgica:
e |dioma materno: castellano.
e | ateralidad: diestra.
e Nivel de estudios: diplomada.
e AAos de educacion: 16.
Se realiza una exploracion neuropsicologica de las funciones cognitivas

superiores que incluye los test neuropsicoldgicos que se muestran en la
Tabla 1.
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Test PD Pe Observacién Test PD Pe Observacioén
Rastreo inicial Memoria verbal
MMSE ajustado (/30) 26 - Normal FCSRT de Buschke (versién A)
T@M (/50) 33 - Alterado Recuerdo libre (E 1) (/16) 6 mn Normal
IDDD (/99) 39 (16 +23) - Auténoma Recuerdo libre total (inmed) (/48) | 16 7 Limite
GDS-Depresion (/30) 12 - Depresion leve Recuerdo total (inmed) (/48) 32 6 Alterado
Praxis constructiva Recuerdo libre (diferido) (/16) 6 7 Limite
Figuras CERAD (/11) 9 ‘ PC: 8 ‘ Normal Recuerdo total (diferido) (/16) n 6 Alterado
Gnosis visual Lista de palabras del CERAD
Poppelreuter 1 (/5) 5 - Normal Curva de aprendizaje 3-4-7 - Normal-bajo
Poppelreuter 2 (/5) 5 - Normal Recuerdo (/10) 1 PC: 4 | Alterado
VOSP-localizacion nimeros (/10) 10 16 Normal Reconocimiento (/20) 16 PC: Alterado
Lenguaje 18
BNT (/60) 54 10 Normal Memoria visual
Comprension TB (/15) 5 N Normal Figuras CERAD recuerdo (/11) ‘ 5 ‘ PC: 7 ‘ Alterado
Memoria de trabajo Funcién ejecutiva
Digitos (directos) 5 9 Normal Fluencia fonética (“p”) 25 16 Normal
Digitos (inversos) 4 1 Normal Fluencia semantica (animales) 23 n Normal
Digitos (total) 13 12 Normal TMT A (s) 45” (O errores) |10 Normal
TMT B (s) 138” (O errores) | 8 Normal
Test reloj (orden verbal) (/10) 7,5 PC: 6 Normal
Conducta
NPI-Q-total (/180) o - Normal
Total SBOC (/42) o} - Normal

Tabla 1. Test neuropsicolégicos.
Las conclusiones de neuropsicologia son las siguientes:

La sefiora B. C. A, de 70 anos de edad, es remitida para la valoracion de
las funciones cognitivas superiores por quejas subjetivas de pérdida de
memoria. Acude a la visita acompanhada de su marido.

Durante la evaluacion la paciente se muestra correcta y colaboradora en
todo momento, mantiene un adecuado nivel de vigilancia, estd conectada
con el entorno y se muestra tranquila.

Actualmente, la exploracion neuropsicoldgica realizada muestra un deterioro
cognitivo ligero (GDS: 3; CDR: 0,5) con leve alteracion de la memoria verbal
y visual episodica (recuerdo diferido total mostrando poco beneficio de las
pistas semanticas o del reconocimiento). El resto de las areas cognitivas
evaluadas (orientacion, lenguaje, funcion ejecutiva, praxis visuoconstructivas,
funcion visuoespacial, funcion visuoperceptiva) se encuentran preservadas.

A nivel conductual, se observa labilidad emocional en relacion con los
problemas de salud de su hijo y se objetivan sintomas de depresion leve
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seguln la escala de depresion geriatrica (GDS = 12). Su esposo no reporta
sintomatologia neuropsiquiatrica de ningun tipo.

A nivel funcional, la paciente es autonoma para las actividades diarias
basicas de la vida diaria, con una minima interferencia en las instrumentales
mas complejas. La propia paciente refiere un ligero abandono de la vida
social y de algunas aficiones (por ejemplo, la pintura).

Test bioquimicos: la paciente presenta una analitica sanguinea sin
alteraciones. TSH vy factores de maduracion normales.

Tras descartar contraindicaciones y tras la firma de los consentimientos
informados, se realiza puncion lumbar, sin incidencias. Se recogen 0,5 mL
de LCR en tubo conico y estéril con tapodn de rosca para analisis de glucosa,
proteinas y recuento celular, y ademas 1 mL de LCR en tubo de 10 mL de
polipropileno para analisis de biomarcadores de enfermedad de Alzheimer
(AB1-42, AB1-40, fosfo-tau y total-tau). Dicho tubo se centrifuga a 2.000
g % 10 min a temperatura ambiente y se hacen 2 alicuotas de 0,5 mL en
tubos de 2 mL de polipropileno. Las muestras se congelan a =80 °C hasta el
momento de su analisis. Es importante que el tiempo desde que se realiza
la puncion hasta gue se almacena la muestra no supere las 2 horas. En la
analitica del LCR la paciente presenta los resultados recogidos en la Tabla 2.

Glucosa mmol/L 3,6 2,2-3,9
Proteinas totales a/L 0,36 0,15-0,45
Recuento celular cél./mm? 0 0

Puntos de corte

AB1-42 (Lumipulse®) pg/mL 448 > 916
AB1-42/AB1-40 pg/mL 0,042 > 0,062
Fosfo-tau (Lumipulse®) pg/mL 75 < 63
Total-tau (Lumipulse®) pg/mL 408 < 456

Tabla 2. Resultados de la analitica del liquido cefalorraquideo.
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* Pruebas de neuroimagen:

¢ Resonancia magnética (Figura 1).

Figura 1. Resonancia magnética. Corte coronal. Ligera atrofia regional temporal medial.

Prominencia ventricular leve por atrofia subcortical. Sin otras alteraciones significativas.
Conclusiones: estudio optimo para la valoracion de la imagen. FAZEKAS: 1; EADC: 3; GCA: 1;
Koedam: 1.
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e PET-18-F-florbetapir, para la deteccion de proteina amiloide (Figura 2).

Figura 2. Tomografia por emisién de positrones (PET)-18-F-florbetapir (FBP), para la deteccion

de proteina amiloide, corte axial. En la PET-FBP, los colores calidos indican mayor captacion
del trazador y los colores frios una menor captacion de este. El estudio muestra un aumento de
captacion de trazador en distintas areas corticales, con pérdida de contraste entre la captacion
en zonas de sustancia gris y sustancia blanca y con extension frontal, parietal y temporal
bilateral. Conclusion: estudio positivo para la presencia de placas de amiloide corticales.
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e PET-18-F-fluorodesoxiglucosa (FDG) (Figura 3).

Figura 3. Tomografia por emisién de positrones (PET)-18-F-fluorodesoxiglucosa, corte axial.

En la PET-FDG, los colores vivos indican mayor captacion del trazador y los colores apagados

una menor captacidon. Se aprecia disminucidn difusa del metabolismo en la corteza cerebral,
mayor en la region parietotemporal bilateral, especialmente la izquierda, con preservacion de la
actividad del radiotrazador en la corteza motora y el I6bulo occipital. También se aprecia menor
actividad de la glucosa marcada en la corteza cingulada posterior. Conclusién: estudio sugestivo

de hipometabolismo cerebral.
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Orientacion diagnodstica
En el presente caso se encuentran los siguientes hallazgos:

e Enlaanamnesis, olvidos y despistes que se han repetido con mas frecuencia
en el ultimo afo.

e En la exploracion neuropsicoldgica se observa un déficit mnésico de perfil
temporal-posterior, con preservacion del resto de los dominios cognitivos
evaluados.

e En las pruebas de laboratorio, se detectan valores alterados (disminuidos)
de la ratio AB1-42/ARB1-40, asi como valores elevados de fosfo-tau (p-tau)
y total-tau (t-tau). El perfil del LCR es sugestivo de una enfermedad de
Alzheimer.

e Enlas pruebas deimagen, la resonancia magnética muestra atrofia temporal
medial, la PET-florbetapir es sugestiva de presencia de placas de amiloide vy
la PET-FDG es sugestiva de hipometabolismo.

Contodoello,seinformaalapacienteyasumaridodeunprocesoneurodegenerativo
por enfermedad de Alzheimer en fase inicial.

Se inicia tratamiento farmacoldgico con donepezilo (inhibidor de la
acetilcolinesterasa) a una dosis de 5 mg/dia durante 2 meses y posterior incremento
a 10 mg/dia si hay una buena tolerancia del farmaco (dosis de mantenimiento) y se
aconseja seguimiento clinico en la unidad y se ofrece la participacion en ensayos
clinicos farmacologicos.



