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A continuacion presento al experto que hoy nos acompana, el Dr. Daniel Alco-
lea. El es neurélogo en la unidad de memoria del Hospital San Pau de Barcelona.
Su investigacion se centra en el estudio de marcadores bioquimicos en enfer-
medades neurodegenativas con mas de 190 publicaciones en revistas interna-
cionales indexadas y mas de 250 comunicaciones en congresos nacionales e
internacionales. Su trabajo ha tenido un impacto significativo en la validacion
e implementacion de la practica clinica de los biomarcadores, tanto en liquido
céfaloraquideo como en plasma. Ademas de su labor investigadora, el doctor
Alcolea es profesor asociado clinico en la Facultad de Medicina de la Universi-
dad Auténoma de Barcelona, tutor de residentes en formacién y colabora acti-
vamente como ponente en congresos y conferencias cientificodocentes y divul-
gativas. Por favor, Daniel, ya puedes comenzar tu ponencia.

Bueno, muchisimas gracias, Maria Angeles, y en especial, gracias a CEAFA en
general por organizar esos encuentros, porque creo que son fundamentales y
gue es una labor fantastica de divulgacion. Y efectivamente voy a hablar de Al-
zheimer y Biomarcadores porque realmente en los ultimos afios ha habido gran-
disimos avances en el diagndstico de la enfermedad y voy a intentar resumirlos
de la manera un poco mas comprensible posible para hacer llegar un poco estos
avances. Creo que no hace falta insistir mucho en este foro porque todo el mun-
do que estd aqui estd muy concienciado con la enfermedad, pero si que creo
gue es importante poner en contexto la magnitud de lo que estamos hablando y
es que cada 3 segundos se estima que hay un diagndstico nuevo de una persona
con demencia y las estimaciones dicen que afecta a una de cada ocho perso-
nas por encima de los 65 afos y a una de cada tres por encima de los 85 anos.
Es decir, que realmente es un problema de salud acuciante porque, aparte de
todas las causas de demencia, la enfermedad de Alzheimer es con diferencia la
causa mas frecuente.

Realmente en los ultimos afos hemos ido viendo titulares en la prensa diferentes
noticias relacionadas con el Alzheimer, algunas de ellas con diagnodstico, otras
sobre tratamientos. La ultima de ellas es muy reciente, de hace apenas unos dias
en la que la Comision Europea autoriza finalmente un farmaco antiamiloide para
frenar el deterioro de la enfermedad de Alzheimer, lo cual es una magnifica noti-
cia. Y lo que voy a intentar en esta presentacion en los proximos 25 o 30 minutos
es poner en contexto algunos de esos conceptos para poder comprender me-
jor estas noticias y poder interpretarlas en un contexto un poco mas adecuado.
Y es que de entrada lo que hay es mucha confusidon terminoldgica que dificulta
también comprender muchas de estas noticias. Sabemos que términos genéricos
como deterioro cognitivo o pérdida de memoria, que todavia es mas especifica-
mente un area de la cognicidon muy particular que es la memoria, cuando afectan
a las funciones del dia a dia es lo que llamamos una demencia, pero es un término
muy genérico también. Cuando afecta a unas edades mas avanzadas es lo que
llamamos una demencia senil. Y dentro de todas estas causas de deterioro cog-
nitivo y de demencia, hay distintas enfermedades, entre las cuales se incluye la
enfermedad de Alzheimer, demencia vascular y otras, y son enfermedades que
causan este tipo de deterioro cognitivo o de demencia. Y es que en realidad el Al-
zheimer sabemos que es una enfermedad progresiva y cuando vemos una fase de
demencia estamos viendo ya unas fases finales bioldgicamente de la enfermedad.
La enfermedad se empieza a manifestar habitualmente con pérdida de memoria,
suele ser el sintoma mas inicial, al cual se le van sumando otro tipo de sintomas
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como cambios de comportamiento, desorientacion, problemas de lenguaje, alte-
raciones conductuales y todo esto a medida que avanza la enfermedad tiene un
impacto funcional en la vida de esta persona y acaba ocasionando un estado de
demencia donde la persona pierde su independencia funcional.

Pues bien, la enfermedad de Alzheimer se describid a principios del siglo XX,
cuando el doctor Alzheimer describid lo que conocemos como placas de amiloi-
de y ovillos neurofibrilares, que son los hallazgos que podemos ver en el cerebro
de las personas que tienen la enfermedad si los analizamos con un microscopio.
Esto fue a principios del siglo XX, pero realmente desde entonces ha habido
muchisimos avances en el campo, conocemos mucho mejor la enfermedad, co-
nocemos mucho mejor cual es la evolucion de la enfermedad. sabemos que es
una enfermedad larguisima, que puede durar décadas a nivel bioldégico vy que
podemos diagnosticarla con herramientas bastante precisas, como comentaré
a continuacioén. Porque realmente sabemos que la distribucidon de las placas de
amiloide de los ovillos neurofibrilares tiene un patron muy caracteristico en el
cerebro de las personas que tienen la enfermedad y a dia de hoy sabemos que
estas placas y estos ovillos estan compuestos por unas proteinas que conoce-
mos como betamiloide y proteina tau, que son los principales componentes de
estos hallazgos neuropatoldgicos que podemos ver en la enfermedad.

Pues bien, équé hacemos cuando alguien viene a una consulta con problemas
de memoria? Seguramente muchos de los que estais aqui habéis pasado por un
proceso similar o bien vosotros o con algun familiar. Lo habitual es que haga-
mMos primero una valoracion inicial, que suele ser una entrevista detallada con
pacientes y con sus acompafnantes normalmente para también tener una opinidn
externa. Y solemos hacer algunos test para poder confirmar ese déficit objetivo
de una manera un poco mas clara y objetiva y poder saber qué tipo de deterioro
es el que estamos viendo. Después de esta evaluacidon solemos hacer algunas

pruebas basicas que suelen incluir una

prueba de neuroimagen para ver la es-

Los biomarcadores son tructura cerebral y sobre todo descartar

parametros que pueden posibilidades que puedan dar deterioro
ser medidos en vivo cognitivo como por ejemplo problemas

vasculares o incluso un tumor cerebral,
por ejemplo, que podria ser una causa
también del deterioro cognitivo, causas
de este estilo. Y se suele hacer también una analitica general mirando algunos
parametros que conocemos que cuando se alteran pueden dar también proble-
mas de memoria, como por ejemplo algunas vitaminas o algunas hormonas. Esto
suele ser una evaluacion habitual rutinaria y hasta hace unos afos nos queda-
bamos aqui y realmente lo Unico que podiamos hacer era hacer un seguimiento
para ver la evolucion clinica de estas personas y si constatabamos que habia un
empeoramiento, una progresion en los sintomas, asumiamos que el problema
era neurodegenerativo, pero no teniamos ninguna prueba especifica que nos
pudiera ayudar a confirmar la presencia de la enfermedad. Teniamos que esperar
un ano, 2 anos, los anos que hiciera falta para realmente constatar una progre-
sion y poder hacer el diagnostico, porque los criterios clinicos que utilizamos
los médicos para hacer el diagndstico estaban disociados en dos. Por un lado,
unos criterios clinicos basados especificamente en los sintomas, unicamente en
sintomas, es decir, teniamos que objetivar los sintomas y con esto llegabamos a
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un diagnodstico de probabilidad de la enfermedad. Y la Unica manera de hacer el
diagnostico definitivo es a través de la neuropatologia, en la autopsia, es decir,
ya cuando la persona habia fallecido, lo cual evidentemente ya es demasiado
tarde. Hoy en dia el panorama ha cambiado muchisimo y tenemos acceso a lo
gue conocemos como biomarcadores que nos permiten hacer un diagndstico
clinico y bioldgico en vida y en fases incluso muy iniciales de la enfermedad.
Eso es un poco en lo que voy a centrar la presentacion.

¢Qué son esto de los biomarcadores? Los biomarcadores son pardmetros que
pueden ser medidos en vivo, es decir, no hay que esperar a hacer la autopsia
para poder medirlos, y que reflejan aspectos especificos de la fisiopatologia de
la enfermedad. Especificamente en el campo de la enfermedad de Alzheimer,
se suelen dividir en varios tipos, pero los mas habituales son los marcadores
gue llamamos bioquimicos, que son los que podemos medir o bien en sangre o
bien en liguido cefalorraquideo o en otros fluidos corporales. Y por otro lado,
los marcadores de imagen, como por ejemplo técnicas avanzadas de resonancia
magnética o algunas técnicas de medicina nuclear. Yo especificamente me voy
a centrar en la parte de marcadores bioguimicos que es un poco el motivo de
esta presentacion.

Como comentaba hace unos minutos, los componentes principales de las placas
de amiloide y los ovillos neurofibrilares son la proteina amiloide, que también
se conoce como beta 42, y la proteina tau, tanto en su forma total como en la
forma fosforilada. Y estas proteinas tenemos la suerte, digamos asi, de que se
pueden medir en liquido cefalorraquideo. El liquido cefalorraquideo es un liqui-
do que bana al sistema nervioso central y bafa al cerebro y al cual podemos
acceder a través de lo que conocemos como una puncién lumbar. La puncion
lumbar es una técnica que se viene utilizando en neurologia desde hace déca-
das, por no decir siglos en otros contextos y en el contexto de la enfermedad de
Alzheimer sabemos que hoy en dia podemos medir estas proteinas en el liqui-

do cefalorraquideo y detectar la presencia o

la ausencia de la enfermedad. El procedimien-

to de la puncidn lumbar es bastante sencillo

La gravedad n_o's la y bastante rutinario en una consulta de neu-
da la exploracién y rologia por otros motivos. Se suele hacer con
los sintomas y los anestesia local para que no moleste lo que es

el pinchazo en si. Es un proceso que no suele
haber complicaciones. La complicacidon mas
frecuente que puede haber es un poco de do-
lor de cabeza a veces en un porcentaje muy
bajo de los casos, que es un dolor de cabeza que habitualmente suele responder
bien a analgesia convencional, es decir, que es una prueba segura y que hace-
mos habitualmente para muchas otras enfermedades en el contexto de la neu-
rologia. Habitualmente cuando recogemos la muestra para hacer un diagnostico
de la enfermedad de Alzheimer, la solemos congelar porque los analisis de estas
proteinas no suelen hacerse a diario y hay que guardar la muestra unos dias
hasta que hay varias para poderlas analizar todas de golpe. Y luego se suelen
analizar en plataformas que hoy en dia ya estan completamente automatizadas
y que arrojan valores muy robustos y muy reproducibles.

test cognitivos

Como comentaba, estas proteinas se pueden medir en liquido cefalorraquideo
y lo que sabemos es que en un contexto de enfermedad de Alzheimer hay un
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patron muy caracteristico en el cual vemos valores muy reducidos de la proteina
Abeta 42 y en concreto una proporcion entre la propiedad Abeta 42 y Abeta
40. Esto se reduce mucho en el liquido cefalorraguideo de personas con enfer-
medad de Alzheimer y vemos una elevacion de la proteina tau tanto en su forma
total como en la forma que conocemos como fosforilado. Pues bien, cuando
vemos este patron de reduccion de Abeta 42 y aumento de proteina tau en una
persona que ya tiene sintomas compatibles con la enfermedad, esto nos da una
confirmacion bioldgica de la presencia de la enfermedad. Y sabemos que esas
alteraciones ocurren en fases muy iniciales de la enfermedad, fases que incluso
pueden anteceder al desarrollo de los sintomas en varios anos, con lo cual es
una alteracion muy consistente, muy precoz y muy especifica de la enfermedad.

Todo esto lo conocemos gracias a multitud de estudios que conocemos como
estudios de cohortes que se han desarrollado a nivel internacional en los cuales
se ha hecho seguimientos de varios pacientes y hemos podido saber cual es la
cronopatologia de estas alteraciones. Como ejemplo, una de estas cohortes es
la qgue tenemos en mi centro, en el hospital de San Pau, son estructuras gue son
muy similares en todas las cohortes internacionales y basicamente lo que se
hace es hacer un seguimiento periddico anual o en cualquier caso periddico, en
el cual se van repitiendo varias pruebas, ya sea cognitivas o de biomarcadores, y
esto nos permite establecer cudl es la evolucion de estos parametros a lo largo
del tiempo. Y de esta manera podemos también ver como son los cambios y po-
der comparar gente que tiene la enfermedad con gente que no la tiene y buscar
parametros muy especificos que nos permiten discriminar entre los grupos. Si
alguien quiere mas informacion, aqui en esta pagina web hay mas informacion
sobre nuestra cohorte.

Tenemos biomarcadores muy precisos, muy precoces, écuando los utilizamos?
Porque seguramente algunos de los que estais aqui habréis ido a una consulta
de neurologia y a lo mejor no se ha planteado hacer este tipo de estudios o se
ha considerado que no era adecuado. En la Sociedad Espanola de Neurologia se
detallaron estas guias en las cuales se establecian unas condiciones en las cua-
les se consideraba que era adecuado hacer este tipo de pruebas. Debia hacerse
siempre que se hubiera documentado un déficit cognitivo de manera objetiva,
es decir, primero hay que documentar el déficit objetivo, no vale hacerlo en
gente que no tiene sintomas y que no tiene un déficit objetivo en test a dia de
hoy. Cuando el diagnostico es incierto y consideramos que hacer una puncion
lumbar nos puede ayudar a tener mayor certeza diagndstica. Y también cuando
consideramos que esta certeza diagnostica o el tratamiento puedan cambiar
por el resultado del marcador. Estas son unas condiciones previas que deben
cumplirse para utilizar los marcadores. Y dentro de estas condiciones, las indi-
caciones mas habituales son personas que tienen un deterioro cognitivo que
llamamos leve, cuando todavia no hay un impacto funcional pero el deterioro es
consistente y no tenemos conocimiento de cual es exactamente la causa que lo
esta aclarando. Por lo tanto, la enfermedad de Alzheimer en fases muy iniciales
podria ser una de las causas y aqui es una de las indicaciones mas importantes.
También en casos muy atipicos o cuando la presentacion de los sintomas es
mixta y y podemos tener dudas desde el punto de vista clinico, el liquido ce-
falorraquido nos puede ayudar a a resolver estas dudas. También en casos de
demencia de inicios muy tempranos donde tener una certeza diagnostica es
especialmente relevante por las implicaciones que tiene el diagndstico en estas
fases de la vida. Pero también es claro saber cuando no esta indicado y sabemos
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gue no estad indicado, por ejemplo, o no estaba indicado, esto veremos que a lo
mejor puede cambiar, cuando los sintomas son muy tipicos y la evolucion es la
tipica. Es decir, no esperamos que el biomarcador nos vaya a aumentar especial-
mente la certeza diagndstica de la enfermedad. Esto esta entre paréntesis por-
gue es probable que esto haya que revisarlo a medida que tengamos farmacos
dirigidos a la fisiopatologia de la enfermedad. Pero de momento las indicaciones
gue tenemos son estas. Tampoco estd indicado para evaluar la gravedad de la
demencia. La gravedad no nos la da la puncion lumbar ni los biomarcadores a
dia de hoy. La gravedad nos la da la exploracion y los sintomas y los test cogniti-
vos. Eso es lo que nos da la gravedad del deterioro. Tampoco esta indicado, como
comentaba antes, en personas asintomaticas que no tengan un déficit objetivo
en una exploracion detallada, ni tampoco estd indicado ni siquiera cuando el
unico motivo es el hecho de que haya una historia familiar en la enfermedad.
Ya digo, en ausencia de sintomas, a dia de hoy
no estaria indicado hacer este tipo de pruebas.
Disponemos de Tampoco, evidentemente para usos legales o
usos no medicos en general como de coberturas
marcadores muy de seguros o etcétera, evidentemente eso tam-
buenos para el POCO es una indicacion.

diagndstico de la _

f dad de Nosotros en el hospital de_S,an Pau cuando pro-
en e"_“e ponemos hacer una puncién lumbar a los pa-
Alzheimer cientes que vienen a la consulta, siempre nos

gusta explicarles cuales son las posibilidades de

resultado una vez vengan después a la visita de
resultado y para que sepan un poco cual es la expectativa que tenemos sobre
esta prueba. Y les explicamos que un resultado negativo excluye practicamente
al 100% la posibilidad de que los déficits se deban a una enfermedad de Alzhei-
mer. Pero también les dejamos muy claro que estos resultados no descartan
otras enfermedades incluso neuroldgicas o incluso degenerativas que puedan
ser menos frecuentes y que normalmente dan otro tipo de sintomas, pero que
no se detectan con esta prueba a dia de hoy. Y esto a veces puede ser una po-
sibilidad diagndstica también. También les decimos que un resultado positivo
seria una confirmacion bioldgica de la presencia de la enfermedad y que en
el contexto clinico de esa persona habitualmente esto confirma el diagndstico
de la enfermedad en fases bien prodromicas, es decir, muy iniciales o ya en fa-
ses de demencia. Y también les decimos que hay un porcentaje que en nuestra
experiencia es alrededor de un 15% en los cuales el resultado no acaba de ser
concluyente, bien porque los marcadores no son concordantes entre ellos o bien
porque estan muy cercanos a los puntos de corte establecidos por el laborato-
rio, tenemos menos certeza de que sean claramente positivos o negativos. En
nuestra experiencia de estos casos, €s un grupo muy heterogéneo en el cual se
pueden incluir multitud de diagndsticos y lo que solemos hacer en estas situa-
ciones es hacer un seguimiento clinico o a veces valorar hacer pruebas adiciona-
les para valorar otras posibilidades diagnodsticas principalmente.

Hemos hablado de los marcadores en liquido cefalorraguideo. Pero bien, para
ello hay que hacer una puncion lumbar, como comentaba, que es una prueba
gue es segura y que la llevamos haciendo muchisimo tiempo, pero evidente-
mente seria mucho mejor poder tener un marcador que estuviera disponible en
sangre. Y la realidad es que hace pocos anos, y esto es un articulo cientifico pu-
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blicado hace apenas 10 afos, donde se consideraba que esto era practicamente
ciencia ficcion, que todos los intentos que habia habido para medir las proteinas,
tanto amiloide como la proteina tau en sangre, no habian dado resultados y no
permitian distinguir la presencia de la enfermedad. Esto ya digo, hace escasos
10 afos, pero ha cambiado. Bueno, esto principalmente ha sido por varias ba-
rreras que han ido cambiando en los ultimos afos. Por un lado, sabemos que
las proteinas derivadas del cerebro que en liquido cefalorraquideo esta en una
concentracion relativamente abundante, cuando las queremos medir en sangre,
la concentracion gue tienen es mucho mas baja. Aparte estan diluidas en un
magma de proteinas procedentes de otros érganos del cuerpo que tienen una
concentracion mucho mas alta, lo cual hace mas dificil también su deteccidn
y pueden estar contaminadas por otros tejidos que también pueden producir
estas proteinas y podemos no saber si estamos detectando la proteina deriva-
da del cerebro o de otro érgano corporal. Pues bien, todas estas alteraciones,
barreras, se han ido salvando en los ultimos afos porgue se han desarrollado
técnicas mucho mas sensibles que permiten medir concentraciones muy bajas
de determinadas proteinas. Conocemos mucho mejor las dianas que tenemos
gue medir, y la proteina especifica que tenemos que medir para saber que sea
especifico del sistema nervioso central. Y hemos aprendido mucho también del
uso de los biomarcadores en liquido de cefalorraguideo durante mas de una
década, casi dos décadas, en lo cual hemos aprendido mucho el manejo de los
biomarcadores, con lo cual se ha acelerado mucho también el conocimiento de
marcadores en sangre y esto ha permitido acelerar mucho su desarrollo. Y uno
de los marcadores que primero vio la luz y que a lo mejor os resulta familiar es
ese gue conocemos como cadena ligera de neurofilamentos que es una proteina
gue se expresa exclusivamente en neuronas, es decir, que su origen es exclusi-
vamente neuronal y que sabemos gque aumenta tanto en liquido cefalorraqui-
deo como en sangre en multiples enfermedades neuroldgicas, en el Alzheimer
también, pero también en otras enfermedades como, por ejemplo, la esclerosis
multiple o incluso un traumatismo craneal o otras enfermedades neurodegene-
rativas. Cualquier afectacion que afecta al sistema nervioso puede aumentar los
niveles en liquido cefalorraguideo y sabemos que se puede detectar también en
plasma y de una manera también muy sensible. Sin embargo, no es especifica de
la enfermedad de Alzheimer.

Las proteinas, la proteina candidata por excelencia, que seria la proteina betami-
loide, también se puede medir en sangre y hay técnicas que lo permiten medir,
pero sobre todo las técnicas que han demostrado mayor precision y reproduci-
bilidad son técnicas bastante complejas y laboriosas y técnicas que no son muy
escalables generalizado en los laboratorios de uso rutinario o uso asistencial.
Estan disponibles comercialmente en algunos laboratorios restringidos, pero tie-
nen un alto coste econdmico y se han visto superados por otra técnica que es
la medida de fosfotau de la proteina Taufosforilada, porque escasamente hace
5 aflos empezamos a ver publicaciones cientificas en las cuales muchos grupos
describian en cohortes muy grandes, con muchos pacientes, la especificidad de
este marcador y veian que las personas que tenian enfermedad de Alzheimer
tenian niveles de esta concentracion de proteina de fosfotau muy elevados en
comparacién con gente sana, como se puede ver aqui, y en comparacion tam-
bién con otras enfermedades neuroldgicas, como se puede ver aqui, lo cual lo
hace un biomarcador muy especifico de la enfermedad de Alzheimer que permi-
te distinguirlo de personas sanas y de otras enfermedades. Ademas, esto se ha
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ido perfilando y los primeros ensayos median una forma de la proteina taufos-
forilada que conocemos como Taufosforilada 181, pero se han identificado otras
formas todavia mas precisas como esta que veis aqui que es la forma fosforilada
en la posicidon 217 o Fosfotau 217, que es la que ha demostrado en multiples co-
hortes tener mayor sensibilidad y especificidad para distinguir las personas que
tienen Alzheimer de las que no lo tienen con mayor diferencia.

Como veis aqui en estos graficos, que creo que son faciles de interpretar, la gen-
te que tenia Alzheimer tenia niveles mucho mas altos que la gente que no tenia
Alzheimer, que se puede ver representado aqui en color azul. Por tanto, sabe-
mos que fosfotau en plasma permite distinguir a pacientes con la enfermedad
de Alzheimer de controles, pero también de otras enfermedades neurodegene-
rativas, lo cual lo hace un marcador muy util en la consulta cuando a nivel clinico
puede haber dudas de cual es el diagndstico. Sabemos también que correlacio-
na con las alteraciones cerebrales, es decir, gue cuando hay mas carga de pa-
tologia a nivel cerebral, en fases mas avanzadas de la enfermedad, el marcador
se eleva mas, es decir, que también nos da una informacion a nivel de la carga
de alteraciones cerebrales y es un marcador que se estd ya implementando en
plataformas automatizadas, lo cual hard muy facil su incorporacion en la rutina
asistencial de la mayoria de centros. Y en general la mayoria de centros donde
se estd empezando a utilizar ya este marcador, estamos aplicando un abordaje
un poco de esta manera con dos puntos de corte, de manera que ponemos un
punto de corte muy alto en el cual sabemos que por encima es practicamente
seguro que esta presente la enfermedad y un punto de corte mas bajo en el cual
sabemos que por debajo de ese punto de corte, casi seguro se puede excluir la
presencia de la enfermedad. Y entre medias nos queda una zona intermedia en
la cual podemos tener dudas o podemos tener un
grado de incertidumbre y en los cuales hace falta
aplicar una técnica confirmatoria como puede ser
Es fundam_ental la puncién lumbar, por ejemplo, pero ya lo restrin-
conocer bien gimos a un grupo mas reducido de los pacientes.

cuando y como L
.ys Y eso es un poco lo que hemos hecho también en
utilizar estos nuestro centro, en el hospital de San Pau, en este
marcadores estudio que publicamos el aflo pasado, que lo hizo
el doctora Herranz en colaboracion con la docto-
ra Ferrer y la doctora Tondo del departamento de
bioguimica, justamente buscamos este doble punto de corte en nuestros pro-
pios pacientes. En muestras que ya teniamos coleccionadas de la cohorte spin
gue comentaba antes, pudimos analizar estas muestras y comparar gente que
tenia la enfermedad con gente que no la tenia, incluso compararlo con el liquido
cefalorraquideo que también teniamos de estos pacientes. Y esto nos permitid
establecer dos puntos de corte, gue como veis distingue muy bien a la gente que
tiene la enfermedad de la gente que no la tiene. Basicamente ahora lo que esta-
mos viendo y lo que se estd haciendo también en la mayoria de centros es ver
como este estudio, que esto fue un estudio limitado a investigacidon, como este
estudio se comporta en la rutina clinica asistencial y estamos viendo un poco
como distintos pardmetros de la rutina asistencial, como por ejemplo, el tener la
muestra de sangre en diferentes tiempos, con parametros menos controlados,
si esto altera o no la precision del marcador y eso es un poco lo que estamos
viendo ahora. Comparar también si el almacenamiento de la muestra en nevera
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o0 en congelador puede alterar los resultados. Pardmetros que son importantes
tener en cuenta cuando un marcador se aplica en la practica clinica rutinaria.
Todo este tipo de pardmetros son los que estamos empezando a conocer ahora
para ya implementarlos en rutina clinica asistencial. También sabemos que hay
algunos factores que pueden afectar la precision de este biomarcador, porque
como comentaba antes, el liguido de cefalorraguideio es un liquido que esta
muy aislado a nivel del sistema nervioso con lo cual no hay interferencia de otras
enfermedades habitualmente, pero la sangre esta expuesta a otros factores y
sabemos gque factores como, por ejemplo, tener una insuficiencia renal o haber
tenido un infarto de miocardio reciente, estos factores a veces pueden alterar el
resultado de este marcador y eso es lo que también tendremos que empezar a
conocer ahora cuando lo podemos empezar a aplicar un poco a mayor escala. Y
ver en vida real en pacientes muy variados y en contextos muy diversos como se
comporta este biomarcador.

Y la realidad es que tener un marcador en sangre tiene muchos beneficios y los
beneficios son distintos en funcién de dénde se vaya a utilizar este marcador.
De momento, a dia de hoy, se esta restringiendo a unidades muy especializadas,
pero ya hay varios centros en Espafa donde hemos empezado a implementar-
lo y estamos viendo que el rendimiento diagndstico es muy bueno y esto nos
permite agilizar el proceso diagndstico. Nos permitird agilizar también el acceso
a tratamientos modificadores que esperemos que estén ya muy cercanos a su
implementacion y nos permite también ahorrar costes en el reclutamiento de
ensayos clinicos con farmacos nuevos, Pero también entrafia una serie de desa-
fios, porque tenemos que conocer mejor qué ocurre en el mundo real, ya fuera
de ensayos muy controlados y de estudios de investigacion, en poblaciones muy
diversas. Necesitamos tener unas guias clinicas donde se detalle cdmo se inte-
gra este marcador en el proceso diagndstico y todavia no tenemos marcadores
gue nos permitan medir la respuesta al tratamiento. Esto todavia es un area de
investigacion en curso. Si nos planteamos moverlo a atencidn primaria, que no
estamos ahi por el momento, pero creo que es un escenario que podria ser facil-
mente implementable, esto permitiria mejorar la precision diagndstica en aten-
cion primaria, permitiria agilizar las derivaciones de pacientes a una atencidén
especializada. Pero aqui, antes de poder dar este paso, creo que es muy impor-
tante ganar mucha mas experiencia tanto a nivel de atenciones especializadas
como hacer divulgacion y formacion también en atencidon primaria sobre el uso
y el manejo de este marcador. Esto aparte podria llevar a un posible sobrediag-
nostico, entre comillas, de la enfermedad porque podriamos empezar a detectar
casos con alteracién del biomarcador alterados. y con sintomas muy leves o
sintomas que a lo mejor no se deben a este problema. Y esto habrd que saber in-
terpretar como se maneja. Y aqui sera fundamental tener directrices muy claras
antes de poder dar este paso a atencién primaria.

Si nos planteamos un escenario todavia mas futurista, realmente un marcador
en sangre es una prueba ideal para poder hacer un cribado incluso poblacional.
Es decir, que a lo mejor plantear que a determinada edad poder hacer este ana-
lisis de sangre y detectar personas que estan a riesgo o en fases muy iniciales
de la enfermedad para poder manejarlo de la manera mas adecuada. Para esto,
evidentemente, haria falta tener disponible un tratamiento accesible y en con-
cordancia con este diagnodstico en fases muy iniciales o incluso asintomaticas. Y
esto todavia esta muy lejos en mi opinidn. Pero creo que es un escenario que no
escapa a lo posible.
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Desde la Sociedad Espanola de Neurologia y a la luz de todos estos avances
NOosS pusimos un poco de acuerdo para hacer este documento de consenso so-
bre cuadl seria las recomendaciones de uso de los marcadores en sangre. No
me voy a centrar en todas pero son las recomendaciones muy claras de en qué
contextos seria conveniente utilizarlos. De momento planteamos restringirlo a
unidades muy especializadas o que estén en contacto con unidades especializa-
das para garantizar una interpretacion fiable del marcador. De momento todos
estamos de acuerdo en no utilizarlo en personas asintomaticas a dia de hoy, ya
gue no tenemos una manera de interpretar este
marcador en personas asintomaticas. No sabe-
mos en cuanto tiempo pueden desarrollar los

Hay ciertas , : .
sintomas, si es que los llegan a desarrollar, ni

diferencias entre tenemos una alternativa de tratamiento en esta
distintos grupos poblacién, con lo cual de momento no esta in-
de poblaciones, dicado utilizar este marcador en gente que no

pero no impactan tiene sintomas cognitivos.

en el rendimiento Pues bien, y con esto terminaré. Me gustaria
diagndstico del dejar claros estos tres mensajes. Yo creo que
marcador si resaltamos estos tres mensajes me doy por

satisfecho. Uno es que disponemos de mar-

cadores muy buenos para el diagndstico de la

enfermedad de Alzheimer. En liquido cefalorra-
quideo ya estan implementados desde hace varios afhos en muchos centros en
todo el territorio nacional y en plasma se estan empezando ya a implementar
en algunos centros muy especializados y estamos viendo una implementacion
progresiva en otros centros porque realmente son técnicas faciles de implemen-
tar, técnicas automatizadas, ya disponibles en muchos hospitales y no tiene una
complejidad técnica importante, con lo cual su implementacién, yo creo que a
medida que conozcamos bien el comportamiento de este marcador en poblacio-
nes diversas y tengamos mas datos, sera una implementacidon bastante rapida.

Es fundamental conocer bien cuando y cémo utilizar estos marcadores. Y aqui es
importante tener en mente que distintos contextos de uso pueden tener distintas
interpretaciones. Por ejemplo, pueden ser utiles para evaluar inicialmente a una
persona con deterioro cognitivo para hacer un screening, pero también para se-
leccionar a potenciales personas candidatas a tratamientos antiamiloide. Sera ne-
cesario confirmar con liquido cefalorraguideo o con técnicas de medicina nuclear.
En algunos casos seguramente sea todavia necesario confirmar la presencia de la
enfermedad a pesar de tener el marcador en plasma. Esto tenemos que acabar de
conocer bien en qué caso sera importante confirmarlo y en cuales nos podremos
guedar tranquilos, entre comillas, con el marcador positivo o negativo.

Y también es importante conocer mejor su uso en el mundo real y especificamen-
te codmo afectan posibles factores que llamamos confusores u otras enfermeda-
des o incluso el uso de algunas medicaciones en los niveles de estos marcadores
en sangre. Para esto serd necesario tener datos de practica clinica en poblaciones
reales, en poblaciones amplias y en un uso un poco mas rutinario del marcador.

Y con esto me gustaria, obviamente, agradecer al equipo de la unidad de me-
moria del hospital de San Pau, porgue algunos de los trabajos que he presenta-
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do aqui han sido gracias a la colaboracion de todo el equipo y con quien es un
placer trabajar y también al equipo de bioquimica, la doctora Tondo, la doctora
Ferrer y evidentemente a todos vosotros por vuestra atencion. Muchas gracias.

Preguntas

¢El enfermo de Alzheimer expresa anticuerpos dirigidos contra la placa de be-
tamiloide en el suero?

Buena pregunta. No es una técnica que se utilice a nivel diagndstico. A nivel
diagnostico lo que se utiliza es la deteccidn especificamente de la proteina di-
rectamente, no tanto de los anticuerpos generados contra las proteinas, sino de
la propia proteina en circulacion libre en la sangre.

<Qué beneficios puede tener tanto a nivel de sintomas de la enfermedad y psi-
cologicamente hacer este tipo de test y su resultado, ya que no existe una cura
de la enfermedad de Alzheimer?

Es una magnifica pregunta, porque realmente incluso en el mundo médico ha
sido cuestion de debate. (Realmente merece la pena o no saberlo si no tenemos
un tratamiento curativo de la enfermedad? Rotundamente yo creo que si, que es
fundamental saberlo por varios motivos. Para empezar porgue cuando alguien
viene a la consulta lo que quiere es una respuesta y quiere saber qué le esta pa-
sando. Entonces asumo que cuando alguien viene a la consulta es porque quiere
saber qué le esta pasando y por qué. Y mi misidon es poder hacer todo lo posible
para dar respuesta a esta pregunta, y con todas las herramientas que tenga a mi
alcance. Entonces, por un lado, yo creo que esto es importante. Conocer el diag-
nostico creo que tiene, aunque no tengamos un tratamiento curativo, creo que
tiene implicaciones muy positivas porque nos permite hacer varias cosas. Nos
permite tomar decisiones en fases muy iniciales de la enfermedad, cuando po-
demos tomarlas y nos permite planificar el futuro, nos permite a lo mejor modi-
ficar cosas del dia a dia que a lo mejor no pensabamos hacer y ahora queremos
hacer mas énfasis. Nos evita la incertidumbre diagndstica, el saber por qué me
estd pasando esto. Tener esta respuesta tranquiliza mucho habitualmente a las
personas y nos permite también, aunque todavia no lo tenemos aqui, pero soy
optimista en que lo tendremos pronto, tener tratamientos dirigidos a la biologia
de la enfermedad. Y estos en ausencia de un biomarcador no podremos aplicar-
los, con lo cual tendremos que tener la certeza diagndstica de la enfermedad
y sabemos que si los aplicamos en fases muy iniciales seran mas eficaces esos
tratamientos, con lo cual el diagnostico precoz creo que es fundamental.

La pregunta ha sido dirigida desde una asociacion de familiares pero bueno,
creo que lo bueno es que haya opciones, éno? vy luego que cada uno se puede
hacer el planteamineto.

Evidentemente es una decision personal, pero esto nos lo podiamos plantear
también con algunos canceres, por ejemplo, con otras enfermedades... lo quiero
saber o no lo quiero saber, pues evidentemente es una decision personal. Pero si
me preguntas a mi yo diria que creo que tiene muchos beneficios saberlo.
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¢Es mas preciso el diagnostico con LCR o la bioquimica en sangre?

Pues realmente hasta ahora la prueba utilizada como gol estandar, es decir,
como prueba de referencia a nivel diagndstico es el liuido cefalorraquideo. Es
estandar. Pero estamos viendo ya en estudios muy grandes con muchos pacien-
tes que el rendimiento diagndstico de la prueba en sangre es equivalente al del
liguido de cefalorraquideo realmente. Con lo cual aunque no es una prueba que
aun tenga la autorizacion comercial, digamos, para su uso asistencial masivo,
estamos viendo que en los estudios de investigacion se comporta con un nivel
de precision altisimo, del 95%. Era muy constante en varios estudios de investi-
gacion donde se ha mirado.

Quizas es por el desconocimiento de los biomarcadores en el ambito fuera fami-
liar o de pacientes. Que no sabes los que estan realmente disponibles, si yo puedo
pedirlo a mi neurdlogo por qué no todos los centros sanitarios disponen de ello...

Por desgracia es muy desigual en todo el territorio nacional, incluso dentro de
un mismo territorio puede haber bastantes desigualdades un poco en funcidn
de cada centro y de cdmo se han implementado vy la accesibilidad real que hay
a este tipo de biomarcadores. Para hacer punciones lumbares hace falta una lo-
gistica concreta, hace falta tener un espacio, un personal, la infraestructura para
poder hacer los analisis, es decir, hace falta tener una logistica que ya esta dispo-
nible en la mayor parte de centros, por lo menos especializados seguro, en toda
Espana. El plasma, ya digo, costarda menos de implementar, pero como es una
técnica mas reciente, todavia no esta disponible en todos sitios, evidentemente,
pero veremos que su implementacion serd, yo creo que sera bastante rapida.

Me gustaria saber como se interpreta desde neurologia una puncion lumbar
no concluyente, si se descarta la patologia de enfermedad de Alzheimer o se
entiende que el proceso todavia no se ha manifestado a nivel proteico.

Si, pues esto es incierto, realmente no lo sabemos. Habitualmente el resultado
suele ser claramente positivo o claramente negativo. Esto es lo habitual en, ya
digo, un 85% de las veces suele ser asi. Pero es verdad que hay un porcentaje
pequeno en el cual comentaba que los resultados pueden ser inciertos. Y en
estos casos no parece que sea por la fase de la enfermedad en la que estemos,
porque sabemos que las alteraciones cuando son claras ya ocurren en fases muy
iniciales de la enfermedad, sino que posiblemente tenga mas relacién con fac-
tores individuales bioldgicos de cada persona y que a lo mejor en esta persona
en concreto, pues los biomarcadores, las alteraciones no las podemos detectar
de la misma manera y esto hace que no tengamos la misma certeza. Y en estos
casos lo que solemos hacer es lo que comentaba, un seguimiento clinico. Lo
interpretamos siendo conscientes de las dudas que pueda generar y entonces
Nnos movemos con un contexto clinico. Hacemos un seguimiento y reevaluamos
y si los sintomas realmente con el tiempo son compatibles con la enfermedad,
lo acabamos manejando como si se tratara de la enfermedad, incluso con esta
incertidumbre bioldgica.
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élas roturas oseas por caidas aumentan la proteina Tau o puede desencadenar
en una enfermedad de Alzheimer o demencia?

Pues el la proteina tau en concreto y también la cadena de neurofilamentos que
comentaba antes son proteinas que con cualquier causa gue provogue un dafio
neuronal pueden elevarse. Por ejemplo, un traumatismo, un traumatismo agudo,
donde haya una contusion cerebral y que haya dano, cierto dafo cerebral, esto
puede elevar los niveles de proteina tau y proteinas de neurofilamento, no tanto
asi la proteina tau fosforilada, que esta esta forma es bastante mas especifica
de la enfermedad de Alzheimer. Pero bueno, por esto siempre que hacemos este
tipo de pruebas tenemos que descartar o asegurarnos de que no ha habido un
traumatismo reciente, de que no haya habido ningun proceso o un ictus, por
ejemplo, que que también puede provocar un dafo neuronal y elevar estas pro-
teinas transitoriamente.

¢El biomarcador en sangre esta incluido en el sistema sanitario de la seguridad
social?” Si no es asi, si la prueba la realizamos en un particular o privado, éla
acepta la seguridad social para confirmar un diagnostico de Alzheimer?

Es una pregunta buena y complicada. La respuesta es que no, o0 sea, a dia de hoy
a nivel general no estd aceptado por el sistema de seguridad social. Ya digo, es
muy centrodependiente esto, es decir, por ejemplo, nosotros si que lo tenemos
implementado en nuestro hospital, pero es el hospital el que se encarga de fi-
nanciarlo internamente. Hicimos la propuesta, vimos que tenia utilidad y conven-
cimos a la direcciéon y lo estamos ya utilizando desde hace unos meses. Sé que
otros hospitales han hecho cosas similares y se estd empezando a implementar
en muchos sitios. La realidad es que estas técnicas todavia no tienen el marcaje
oficial regulatorio para su uso asistencial masivo. Creo que ese es un paso que
sera fundamental para poderlo implementar de una manera un Ppoco mas masiva
y que sea ya financiable y todo.

éSe verian alterados estos valores de LCR o sangre si se administra TX como en
actual Lecanemab y se podria usar como factor de mejoria?

También es muy buena pregunta porque efectivamente esto es algo que se ha
mirado en los ensayos clinicos con Lecanemab. Es algo que se ha estudiado,
evidentemente, y si que sabemos que hay alteraciones. En gente que tiene la
enfermedad partimos de niveles altos de proteina taufosforilada, por ejemplo, y
cuando recibes el tratamiento hay una reduccidn de estos niveles que no llega
a normalizarse del todo, pero si que hay una cierta reduccion. Sin embargo, son
marcadores que no esta planteado para ser marcadores de seguimiento de la
enfermedad, de respuesta al tratamiento. Es decir, son marcados que hemos vis-
to incidentalmente que hay cambios cuando se aplica un tratamiento, pero que
no tienen la suficiente robustez todavia a nivel de correlacion con los sintomas y
correlacion con la progresion, como para utilizarlos como marcador de pronds-
tico o de respuesta al tratamiento especificamente. Para esto, ya digo, hay otro
tipo de de marcadores que a lo mejor son un poco mas prometedores que pero
gue todavia no los tenemos ahi.
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Sin hablar de casos especificos, en cuanto a la puncion lumbar que se hace
para las pruebas, “itiene algo perjudicial poder hacer esa posicion lumbar o
algo que sea inconveniente para poder llevarla a cabo?

Si tiene alguna contraindicacion. Si, la puncidon lumbar es una técnica que se
utiliza desde hace muchisimo tiempo en neurologia por otros motivos. Para des-
cartar una meningitis, por ejemplo, hacemos una puncioén lumbar, y es una técni-
ca gue es segura. Sabemos que utilizando el tipo de aguja adecuada se minimi-
zan mucho los riesgos. Las contraindicaciones mas frecuentes para poder hacer
la puncion lumbar es gente que toma tratamiento anticoagulante, el sintrén, por
ejemplo, o heparina. Son medicaciones que aumentan el riesgo de sangrado y
por tanto no se puede hacer este tipo de pruebas en este contexto y a veces
hace falta o bien suspenderlas o directamente no hacerlas y utilizar una técnica
alternativa. Pero esta seria la principal contraindicacién y es una prueba que se
tolera bien, si que puede dar dolor de cabeza en un porcentaje menor que se
estima alrededor de una de cada 20 personas, un dolor de cabeza transitorio
durante un dia, dos dias que responde habitualmente bien con analgesia. Pero
fuera de esto, si se hace en condiciones de seguridad y de asepsia y bien con-
trolado, no es una prueba que tenga mayores riesgos.

Y siempre, todas las dudas que podamos tener ante una posible prueba, es ex-
poner al equipo médico las inquietudes que se puedan tener.

Unos compaineros vuestros desde el hospital de San Pedro LogroAo indican
que estan haciendo pruebas para implantar la PETAU 217 en la practica clinica.
éVosotros ya la tenéis implantada en practica clinica o solo investigacion? Si la
tenéis en clinica, écomo estais informando a posibles pacientes?

En en nuestro caso, como comentaba, después de hacer los estudios iniciales
donde vimos que el rendimiento diagndstico era muy bueno, presentamos una
propuesta a la direccidon del hospital e informando de que teniamos posibilidad
de hacer esto y que creiamos que era una mejoria para la asistencia de los pa-
cientes y la implementamos ya en nuestros circuitos asistenciales. La estamos
informando, esto ha ido cambiando un poco con el tiempo. Al principio, eviden-
temente, la manejdbamos con mas dudas y siempre la haciamos en paralelo con
una puncion lumbar también para ver realmente y asegurarnos de que la inter-
pretaciéon que haciamos era adecuada, pero hemos ido ganando confianza en
los Ultimos meses y lo que estamos haciendo es, hemos partido de puntos de
corte muy claros, es decir, con una zona de incertidumbre muy amplia, pero ase-
gurandonos de que cuando lo consideramos positivo, claramente es positivo y
cuando consideramos negativo, claramente es negativo. Esa estrategia de doble
punto de corte nos permite tener mucha certeza diagndstica, aunque tengamos
una zona de incertidumbre mas amplia. Y esta zona de incertidumbre es la que
luego confirmaremos con otro tipo de pruebas. Pero este subgrupo de casos
muy claramente positivos y muy claramente negativos estaremos muy seguros
de que son claramente positivos y negativos. De momento es como |lo estamos
implementando. Ahora estamos ya ganando un poco mas de experiencia en un
uso rutinario y estamos ya analizando algunos factores mas de uso rutinario y
analizando codmo se comportan diferentes escenarios, diferentes enfermedades
también en el contexto de tomas de medicaciones, etcétera. Y esto nos va a
permitir también estrechar un poco los puntos de corte para ajustarlos mejor
a nuestra poblaciéon principalmente. Pero digo, la manera de implementarlo fue
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esta, con unos puntos de corte muy sensibles y muy especificos y poco a poco
los estamos ajustando para adaptarlos a la poblacién.

Tenemos otra pregunta, creo que desde el mundo iberoamericano, que tene-
mos muchos compa#ieros alla que nos siguen y que estan en estos encuentros.
Preguntan si se ha estudiado la TAU 217 en otras poblaciones como en América
y si tiene el mismo aumento en el Alzheimer.

Se ha estudiado en poblaciones bastante diversas y esto es un foco de investiga-
cion. Ahora también la mayoria de estudios que hay a nivel de investigacion se
han hecho en poblaciones bastante homogéneas de poblacion caucasica, vamos
a entendernos, pero empieza ya a haber estudios en poblaciones mas diversas,
incluyendo diversidad tanto racial como geografica, como cultural y el comporta-
miento es muy bueno, o sea, la precision diagnostica es igual de buena. Hay cier-
tas particularidades, hay ciertas diferencias entre distintos grupos de poblaciones,
pero son diferencias que no impactan en el rendimiento diagndstico del marcador.
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