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Resumen

Objetivos: Evaluar el valor pronóstico de biomarcadores en líquido cefalorraquídeo (LCR) y plasma
para predecir el declive cognitivo en pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA) confirmada por
biomarcadores.

Material y métodos: Pacientes con EA confirmada por biomarcadores y seguimiento longitudinal.
Los sujetos se agruparon según edad de inicio (< 65 vs. ≥ 65 años), fenotipo clínico (amnésico vs. no
amnésico) y presencia de al menos un alelo APOE ε4. Se cuantificaron en LCR pTau181 y tTau
mediante CLIA y NfL mediante ELISA. En plasma, pTau181, NfL y GFAP mediante Simoa® y
pTau217 mediante CLIA. Los valores se estratificaron en terciles. La función cognitiva se evaluó
anualmente con una batería neuropsicológica completa. Se emplearon modelos de efectos mixtos
para analizar la asociación entre niveles de biomarcadores y declive cognitivo, explorando posibles
interacciones con las variables clínicas.

Resultados: Se incluyeron 136 sujetos con seguimiento medio de 1,7 años (DE = 0,3). Niveles
elevados de pTau181 y NfL en LCR se asociaron con un mayor deterioro de la memoria y de la
función ejecutiva. Entre los marcadores plasmáticos, pTau217 y GFAP se vincularon con un
deterioro más generalizado, especialmente en lenguaje, habilidades visoespaciales y función
ejecutiva. Estas relaciones resultaron independientes de la edad de inicio, el fenotipo clínico y el
estatus de APOE ε4.

Conclusión: Estos hallazgos respaldan el valor pronóstico de los biomarcadores en LCR (pTau181,
NfL) y en plasma (pTau217, GFAP) en la EA. Su uso en la práctica clínica podría ayudar a establecer
un pronóstico y un seguimiento personalizados.


