LXXV Reunion Anual de la SEN

bles en MP con: MM, MP, BP individualmente o edad y sexo (p < 0,05
considerado significativo).

Resultados: La proporcion de sexos fue similar. ABpositivo usando
LCR/PET presentd mayor edad y peores niveles de BP (p < 0,05). Para
ABpositivo en LCR, [AB42/AB40-BP, GFAP, p-tau231 (ABC = 0,83)] o
[AB42/AB40-BP, p-tau217, p-tau231 (ABC = 0,83)] mostraron similar
ABC que MM [AB42/AB40-BP, GFAP, p-tau181, p-tau217, p-tau231, t-
tau (ABC = 0,85)] y MP [AB42/AB40-BP, GFAP, p-tau217, p-tau231
(ABC = 0,84)]. [AB42/AB40-BP, p-tau231 (ABC = 0,82)] fue similar a MP.
Sus ABC fueron significativamente mayores que BP individualmente o
edad y sexo. Para ABpositivo en PET, [AB42/AB40-BP, GFAP, p-tau181,
p-tau217 (ABC = 0,88)], [AB42/AB40-BP, GFAP, p-tau181, edad
(ABC = 0,88)], [AB42/AB40-BP, p-tau181, p-tau217, edad (ABC = 0,88)],
[AB42/AB40-BP, GFAP, p-tau181 (ABC = 0,87)] AB42/AB40-BP, p-
tau181, p-tau217 (ABC = 0,87)], [AB42/AB40-BP, GFAP, p-tau217
(ABC = 0,86)], [AB42/AB40-BP, GFAP, p-tau217, edad (ABC = 0,86)],
mostraron similar ABC que MM/MP [AB42/AB40-BP, GFAP, p-tau181,
p-tau217, edad (ABC = 0,89)] y significativamente mayor que BP indi-
vidualmente o edad y sexo, salvo [AB42/AB40-BP, GFAP p-tau217] ver-
sus p-tau217.

Conclusion: Combinar BP mejora la deteccion de EA preclinica.

19346. PERFIL DE BIOMARCADORES EN LiQuipo
CEFALORRAQUIDEO DE CASOS DE ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER CON PRESENTACION ATIPICA

Martinez Campos, E.'; Miguel Navas, P.%; Molina Goicoechea, M.’;
Sanchez Ruiz de Gordoa, J.'; Larumbe Ilundain, R.’

'Servicio de Neurologia. Hospital de Navarra; *Servicio de
Neurologia. Complejo Hospitalario de Navarra.

Objetivos: Los biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer (EA) en
liquido cefalorraquideo (LCR) tienen un papel significativo en el diag-
nostico precoz de fenotipos no-amnésicos. Se han descrito mayores
niveles de tau total (tau-t) y tau fosforilada (tau-p) en casos atipicos
de EA, aunque la existencia de un patrén diferencial de biomarcadores
sigue siendo controvertida. Los objetivos del presente trabajo son es-
tudiar las diferencias en el perfil de biomarcadores de EA en LCR en
funcion del fenotipo, asi como explorar las diferencias en el tiempo al
diagnostico entre los distintos fenotipos de EA.

Material y métodos: Revision retrospectiva de caracteristicas demo-
graficas, tiempo hasta el diagnostico, fenotipo clinico y biomarcadores
“core” (AB-42, tau-t, tau-p) de EA en LCR de pacientes valorados en
nuestro centro entre 2019-2022. Se utilizo la clasificacion ATN para el
diagnostico de EA.

Resultados: De los 57 pacientes analizados (54% mujeres, edad media
de 67 anos), 41 cumplian criterios diagnosticos de EA. De ellos, 10
(24%) presentaron un perfil atipico (50% afasico, 30% frontal, 20% mix-
to no amnésico). El grupo con fenotipo atipico presento niveles mayo-
res de Tau-t [236 pg/ml, 1C95% (27-446)], y Tau-p [42 pg/ml 1C95%
(8-77)] respecto al fenotipo amnésico, independientemente de la
edad, el sexo y tiempo hasta el diagnéstico. No se identificaron dife-
rencias respecto al tiempo hasta el diagnostico entre los grupos.
Conclusion: Los casos atipicos de EA presentaron valores de Tau en
LCR mas elevados. Dichos resultados apoyan la sospecha de que estos
fenotipos presenten un dano cortical mas precoz y grave que el feno-
tipo amnésico.

18750. APROXIMACION DIAGNOSTICA A PARTIR DE
BIOMARCADORES DE DIFERENTE NATURALEZA PARA
PREDECIR EL RIESGO DE ALZHEIMER

Chafer Pericas, C.'; Lara, S.% Forte, A.; Ferré Gonzalez, L."; Pefia
Bautista, C."; Alvarez Sanchez, L."; Baquero Toledo, M.’

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitari i Politecnic La Fe;
Facultad de Matemdticas. Universitat de Valencia.

Objetivos: El objetivo principal es la evaluacion de compuestos de
diferente naturaleza en sangre (peroxidacion lipidica, lipidos, microR-
NAs...) para desarrollar modelos diagnosticos que tengan en cuenta
diferentes mecanismos moleculares implicados en el desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer (EA).

Material y métodos: Los participantes son pacientes de la Unidad de
Neurologia del Hospital. Se evaluaron neuropsicolégicamente, y se ob-
tuvieron sus muestras de LCR para determinar los biomarcadores es-
tandar (B-amyloid-42, B-amyloid-40, Tau). Un total de 136 participan-
tes (edad 50-79 anos), fueron incluidos en este estudio. Se clasificaron
en pacientes con EA en fase temprana (DCL, demencia leve), y pacien-
tes sin EA (demencia frontotemporal, cuerpos de Lewy, vascular, sa-
nos). Ademas, se cogieron muestras de sangre para determinar poten-
ciales biomarcadores (lipidos, compuestos de peroxidacion lipidica,
microRNAS) mediante espectrometria de masas y PCR cuantitativa.
Finalmente, se desarroll6 el modelo diagndstico optimo.

Resultados: Algunos biomarcadores (lipidos, peroxidacion lipidica, mi-
croRNAs) presentaron diferentes niveles en sangre entre los grupos de
participantes. Se optimizd un modelo de regresion logistica para pre-
decir la EA temprana mediante seleccion bayesiana de variables. Se
determind que los biomarcadores 18_0_LysoPC, PGE2, Total IsoP, Total
Iso F, junto con la edad, eran los mas influyentes. Este modelo presen-
to indices diagnosticos satisfactorios (AUC = 83,16%, Sensibili-
dad = 86,79%, Especificidad = 79,52%).

Conclusion: Biomarcadores de diferente naturaleza estan implicados
en el desarrollo de la EA, reflejando su compleja fisiopatologia. Por
tanto, una aproximacion basada en los niveles en sangre de diferentes
biomarcadores podria proporcionar una herramienta util para el criba-
do temprano y minimamente invasivo.

Conducta y demencias lli

19879. DETERMINACI(')N DE BIOMARCADORES PLASMATICOS
PARA LA DETECCION TEMPRANA'Y ESPECIFICA DE LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Alvarez Sanchez, L.'; Pefia Bautista, C.2; Ferré Gonzalez, L.%
Balaguer, A.4 Casanova Estruch, B.%; Baquero Toledo, M.'; Chafer
Pericas, C.¢

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitari i Politecnic La Fe;
2Servicio de Neurociencias. Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe;
3Grupo de Investigacion de Cefaleas. Instituto de Investigacion
Sanitaria La Fe; “Servicio de Estadistica. Facultad de Matemadticas de
la Universidad de Valencia; *Servicio de Neuroinmunologia Clinica.
Hospital Universitari i Politécnic La Fe; Grupo de Investigacion en
Enfermedad de Alzheimer. Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe.

Objetivos: Evaluacion de potenciales biomarcadores en plasma (p-
tau181, Neurofilamento ligero (NfL), GFAP) para la identificacion tem-
prana y especifica de pacientes con la Enfermedad de Alzheimer y
otras demencias.

Material y métodos: Los biomarcadores p-Tau181, GFAP y NfL se de-
terminaron mediante SIMOA® en muestras de plasma de pacientes diag-
nosticados de deterioro cognitivo leve por enfermedad de Alzheimer
(DCL-EA, n = 50), demencia leve debido a EA (n = 10), controles
(n = 20), degeneracion lobar frontotemporal (DLFT, n = 20) y enferme-
dad por cuerpos de Lewy (ECL, n = 5). Los pacientes fueron clasificados
segln biomarcadores en LCR y neuropsicologia. Posteriormente, se
realizaron analisis estadisticos basados en el desarrollo de modelos de
regresion por minimos cuadrados parciales (PLS-DA) en los pacientes
EA, mientras que se realiz6 analisis estadisticos univariantes en los
pacientes con DLFT y ECL.

Resultados: Los modelos PLS-DA mostraron cierta capacidad discrimi-
nante. Asi, el modelo entre DCL-EA y controles presenté un AUC de
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0,926 (1C95%, 0,85-0,87), sensibilidad y especificidad de 0,89 (1C95%,
0,64-0,98) y de 0,82 (0,72-1,00). El modelo entre el grupo control y el
grupo demencia leve-EA present6 un AUC de 0,987 (1C95%, 0,94-1,00),
con una sensibilidad y especificidad de 1,00 (1C95%, 0,81-1,00) y 0,96
(1C95%, 0,88-1,00). El modelo entre el grupo control contra los grupos
DCL-EA y demencia leve-EA present6 un AUC de 0,935 (I1C95%, 0,87-
0,98), con una sensibilidad de 0,86 (IC95%, 0,66-0,98) y especificidad
del 0,88 (1C95%, 0,75-1,00).

Conclusion: La determinacion de 3 biomarcadores plasmaticos (p-
Tau181, GFAP, NfL) presenta indices diagnosticos satisfactorios para la
identificacion temprana de EA.

19004. HERENCIA AUTOSOMICO SEMIDOMINANTE DEL GEN
APOE PARA LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER: EVIDENCIAS DE
ANATOMIA PATOLOGICA, CLINICA Y DE BIOMARCADORES

Fortea Fortea, J.'; Pegueroles, J.'; Alcolea, D.'; Belbin, O.'; Dols,
0.'; Gispert, J.%; Suarez, M.2; Johnson, S.3; Sperling, R.; Bejanin,
A."; Lled, A."; Montal, V.!

'Servicio de Neurologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau;
2Fundacién Pasqual Maragall; 3Wisconsin Alzheimer’s Institute.
University of Wisconsin-Madison School of Medicine and Public
Health; “Massachusetts General Hospital. Harvard Medical School.

Objetivos: Investigar si el gen APOE4 sigue un patron de herencia au-
tosomico semidominante en la enfermedad de Alzheimer (EA) y, espe-
cificamente, si los homocigotos para APOE4 representan una forma
genéticamente determinada de EA.

Material y métodos: Obtuvimos datos del NACC y de 5 grandes cohor-
tes con biomarcadores disponibles de EA. Analizamos los cambios neu-
ropatologicos y de biomarcadores con la edad utilizando curvas LOESS,
asi como la edad media de inicio de la enfermedad (y su variabilidad).
También comparamos los cambios en biomarcadores segln el haplotipo
en pacientes con demencia por EA.

Resultados: Incluimos 3.297 individuos en el estudio patologico y
10.039 en el clinico. Hubo un fuerte efecto de dosis génica de APOE4
en la neuropatologia de EA y en la edad de inicio de la enfermedad y,
crucialmente, en su variabilidad, la cual fue mas baja (y similar a la
EA autosomica dominante) en los homocigotos para APOE, intermedia
en los heterocigotos y mas alta en los no portadores. Se encontré una
influencia similar de la dosis génica de APOE4 en los cambios de bio-
marcadores. Los homocigotos para APOE4 presentaron cambios mas
tempranos y casi universales en una secuencia predecible de eventos
notablemente similar a la descrita en la EA autosomica dominante y
en el sindrome de Down. Sin embargo, en pacientes con demencia por
EA no hubo diferencias en los cambios de biomarcadores segln los
haplotipos.

Conclusion: El haplotipo APOE4 presenta una herencia semidominante
para la EA, y los homocigotos para APOE4 podrian representar uno de
los trastornos mendelianos mas frecuentes.

19133. IMPACTO DE LA CIRUGIA BARIATRICA SOBRE
COGNICION, BIOMARCADORES DE ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER Y NEUROINFLAMACION EN LiQUIDO
CEFALORRAQUIDEO, Y DE NEUROIMAGEN: ESTUDIO
LONGITUDINAL

Videla Toro, L."; Pané, A.%; Pegueroles, J.3; Viaplana, J.% Chiva, G.5;
Ibarzabal, A.%; Vaqué Alcazar, L.3; Alcolea, D.?; Barroeta, 1.3;
Camacho, M.7; Fortea, J.3; Jiménez, A.?

'Servicio de Neuropsicologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau;
2Servicio de Endocrinologia. Hospital Clinic i Provincial de Barcelona;
3Servicio de Neurologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau;
“Fundacié Clinic per la Recerca Biomédica (FCRB). Hospital Clinic i
Provincial de Barcelona; SInstitut d’Investigacions Biomediques
August Pi Sunyer (IDIBAPS). Hospital Clinic i Provincial de Barcelona;
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¢Servicio de Cirugia General. Hospital Clinic i Provincial de Barcelona;
’Servicio de Medicina Nuclear. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

Objetivos: La obesidad puede ser un factor de riesgo para el desarrollo
de la demencia, pero los mecanismos implicados y el impacto de la
pérdida de peso sobre procesos patoldgicos de la enfermedad de
Alzheimer (EA), o de neuroinflamacion no estan claros. Quisimos com-
parar el rendimiento cognitivo, biomarcadores de EA y de neuroinfla-
macion en liquido cefalorraquideo (LCR) [AB1-40/42, t-tau, p-tau e
YLK-40], y el grosor cortical (GC) en una cohorte de pacientes con
obesidad, antes y a los 12 meses de cirugia bariatrica (CB).

Material y métodos: Estudio longitudinal prospectivo bicéntrico en
pacientes con obesidad evaluados pre/post-CB. Exploraciones: a) ba-
teria neuropsicoldgica, b) puncion lumbar, c) imagen por resonancia
magnética (iRM) y d) test de dieta mixta (indice Matsuda). Analisis:
cuantificacion de biomarcadores EA (Lumipulse) y niveles de YKL-40
(ELISA) en LCR. Procesado de iRM (FreeSurfer).

Resultados: Incluimos 68 pacientes (85,8% mujeres, edad media (de):
49,4 (10,1) afos, IMC: 43,6 + 4,5 Kg/m?). A los 12 meses, se logré una
pérdida ponderal del 31% y una mejoria de la sensibilidad a insulina
(Matsuda 2,3 + 1,3 vs. 5,2 + 2,8 [p < 0,01]). El rendimiento cognitivo
mejor6 en memoria inmediata/diferida, fluencia fonética y de accio-
nes (p < 0,05). Se observo un incremento de GC (n = 54) en areas tem-
porales, parietales y frontales de ambos hemisferios (p < 0,05). No se
detectaron cambios significativos en los biomarcadores de EA (p > 0,05)
ni de YLK-40 (p = 0,072) en LCR (n = 44).

Conclusion: La pérdida de peso y sus beneficios metabolicos se asocian
a un mejor rendimiento cognitivo y a un incremento del GC. Los me-
canismos responsables no parecen relacionarse con la fisiopatologia
propia de la EA.

19927. COMPARACION DE LA CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE
BIOMARCADORES PLASMATICOS USANDO DOS ENSAYOS
DISTINTOS EN UNA COHORTE PROSPECTIVA DE PRACTICA
CLINICA HABITUAL

Sarto Alonso, J."; Guillen, N.'; Esteller, D."; Falgas, N.'; Borrego-
Ecija, S.'; Fernandez-Villullas, G.'; Gonzalez, Y.'; Tort-Merino, A.;
Junca-Parella, J."; Bosch, B."; Antonell, A.'; Ruiz-Garcia, R.%;
Naranjo, L.2; Augé, J.2; Sanchez-Valle, R."; Balasa, M."; Llado, A."
'Servicio de Neurologia. Hospital Clinic i Provincial de Barcelona;
2Servicio de Inmunologia. Hospital Clinic i Provincial de Barcelona.

Objetivos: Los biomarcadores plasmaticos pueden suponer herra-
mientas accesibles, poco invasivas y baratas para el diagnostico y
pronostico del deterioro cognitivo, pero antes de ser implementadas
en la practica clinica, son necesarios estudios comparando los distin-
tos tipos de ensayos disponibles. Nuestro objetivo fue estudiar y com-
parar el rendimiento diagndstico de varios biomarcadores plasmaticos
medidos mediante dos tipos de técnicas en una cohorte de practica
clinica habitual.

Material y métodos: Los participantes fueron seleccionados de una
cohorte prospectiva. P-tau181, GFAP y NfL en plasma se midieron
usando Simoa (Quanterix) y p-tau181, AB1-40 y AB1-42 en plasma me-
diante Lumipulse G (Fujirebio). El diagnostico clinico se hizo de mane-
ra ciega a los biomarcadores plasmaticos y el estatus AB se definid
seguin puntos de corte locales en LCR.

Resultados: Se incluyeron 110 participantes (edad 66 [7,8] afos, 56%
mujeres). P-tau181Quanterix y AB1-42/AB1-40 tuvieron el mayor ren-
dimiento diagnostico para diferenciar pacientes con Alzheimer (EA) de
no-neurodegenerativos (no-ND) (AUC [IC] 0,94 [0,89-0,99] y 0,94 [0,85-
1]), seguidos de GFAP (0,93 [0,87-0,99]) y p-tau181Fujirebio (0,90
[0,82-0,98]). NfL fue el mejor para diferenciar demencia frontotempo-
ral de no-ND (AUC 0,95 [0,88-1]) y de EA (0,85 [0,71-0,99]). Para dis-
criminar estatus AB, p-tau181Quanterix, p-tau181Fujirebio y GFAP
fueron los mejores (AUCs 0,91, 0,86 y 0,85, no diferencias estadisticas
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entre ellos). Los puntos de corte resultaron en sensibilidades de 79-83% y
especificidades de 74-83%. Todos los biomarcadores plasmaticos correla-
cionaron de manera moderada con p-tau181Quanterix (rho = 0,40-0,75).
Conclusién: En nuestra cohorte, ambos métodos de cuantificacion de
p-tau181, AB1-42/AB1-40 y GFAP tuvieron un alto rendimiento diagnos-
tico para identificar estatus AB.

19910. RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE LA RT-QUIC DE
ALFA-SINUCLEINA EN UNA COHORTE CLINICA CON
DETERIORO COGNITIVO

Esteller Gauxax, D.'; Sarto Alonso, J."; Guillén, N.'; Falgas, N.;
Borrego Ecija, S.'; Molina Porcel, L."; Ruiz Garcia, R.%; Naranjo, L.%;
Antonell, A.'; Llado, A."; Sanchez-Valle Diaz, R.'; Balasa, M.’

'Servicio de Neurologia. Hospital Clinic i Provincial de Barcelona;
2Servicio de Inmunologia. Hospital Clinic i Provincial de Barcelona.

Objetivos: La demencia con cuerpos de Lewy (DCLw) no cuenta con
ningun marcador bioquimico validado para apoyar el diagnostico clini-
co. En este estudio describimos el rendimiento diagnostico de la téc-
nica Real-time quaking-induced conversion (RT-QuIC) de alfa-sinuclei-
na (aSyn) en liquido cefalorraquideo (LCR) para diagnosticar la DCLw
en una cohorte clinica con deterioro cognitivo.

Material y métodos: Se ha realizado la prueba RT-QuIC aSyn en el LCR
obtenido en el momento de la primera evaluacion de 197 sujetos, con
los diagndsticos clinicos actuales segln criterios de consenso estable-
cidos de DCLw (n = 44), enfermedad de Alzheimer (EA) (n = 94), de-
mencia frontotemporal (DFT) (n = 10), deterioro cognitivo leve no
neurodegenerativo (DCL) (n = 25), otros diagnosticos neurodegenera-
tivos (n = 21) y controles sanos (n = 3). Se ha evaluado el rendimiento
de la RT-QuIC en Syn para el diagnéstico de DCLw.

Resultados: La prueba RTQuIC asyn ha sido positiva en 37/44 (84%)
DCLw, 11/94 (12%) EA, 0/10 DFT, 0/25 DCL, 0/21 pacientes con otras
enfermedades neurodegenerativas y 0/3 controles sanos. Solo 2/7
(28%) sujetos DCLw con un RT-QuIC negativo cumplieron los criterios
de DCLw (establecido o prodromico) en la primera evaluacion, en com-
paracion con 23/44 (52%) de DCLw con RTQuIC positivo, sugiriendo una
enfermedad mas inicial en el grupo negativo. La sensibilidad y especi-
ficidad del ensayo para el diagnostico de DCLw fueron del 84% y 93%,
respectivamente, con un VPP del 77% y VPN del 95%.

Conclusién: La deteccion de aSyn por RT-QuIC tiene un buen rendi-
miento en la identificacion de pacientes con DCLw incluso en estadios
prodromicos y copatologia aSyn en EA.

18831. POTENCIALES BIOMARCADORES BASADOS EN RNA
PARA EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y EL PRONOSTICO DE
LA DEMENCIA CON CUERPOS DE LEWY

Mena Lucia, J."; Arnaldo Orts, L."; Vilas Rolan, D.?; Ispierto Gonzalez,
L.2; Alvarez Ramo, R.%; Pastor Muioz, P.%; Beyer, K.’

'Grupo de Genémica y Transcriptomica de las Sinucleinopatias.
Instituto de Investigacion Germans Trias i Pujol (IGTP); ?Servicio de
Neurologia. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.

Objetivos: Analizar los niveles de mRNA de alfa-sinucleina (SNCA) en
sangre total y miRNAs de plaquetas en pacientes con demencia con
cuerpos de Lewy (DCL) en comparacion con pacientes con enfermedad
de Alzheimer (EA), enfermedad de Parkinson (EP) y controles sanos.

Material y métodos: Se incluyeron 246 participantes: 82 pacientes con
DCL, 43 con EA, 59 con EP y 62 controles. La sangre fue recogida en
tubos PAX y de citrato de sodio para extraccion de mRNA y obtencion
de plaquetas. Se analizaron los niveles de 4 isoformas de SNCA (SN-
CAtv1, SNCAtv2, SNCAtv3, SNCA126) mediante PCR a tiempo real. 10
miRNAs (has-miR-let7d-5p, 128-3p, 139-5p, 142-3p, 146a-5p, 150-5p,
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26p-5p, 25-3p, 6747-3p, 191-5p) fueron analizados mediante paneles
de disefio propio.

Resultados: La expresion en sangre de las 4 isoformas de SNCA estaba
disminuida en pacientes con DCL comparado con los otros grupos. La
expresion de SNCAtv3 correlacionaba con la duracion de DCL, siendo
los niveles mas bajos en pacientes con menor tiempo de evolucion
(p < 0,001). De los 10 miRNAs analizados, dos mostraron una expresion
significativamente menor en DCL y cuatro una expresion mayor en EA
comparado con controles. Ademas, 7 miRNAs (hsa-miR-let7d-5p, 128-
3p, 139-5p, 142-3p, 146a-5p, 150-5p y 26p-5p) estaban disminuidos en
DCL comparado con EA, exhibiendo un alto potencial diagndstico
(AUC > 0,96).

Conclusion: La medicion de los niveles de la isoforma SNCAtv3 en
sangre podria ser Gtil para monitorizar la progresion de la DCL. Los
miRNAs derivados de plaquetas pueden ser un biomarcador valido para
el diagnostico diferencial de la DCL frente la EA.

19587. CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE P-TAU181, AB42 Y
AB40 EN LA PLATAFORMA AUTOMATIZADA LUMIPULSE

Martinez Dubarbie, F.'; Lopez Garcia, S.'; Lage Martinez, C.";
Fernandez Matarrubia, M.'; Martin Arroyo, J.%; Rivera Sanchez, M.%;
Pozueta Cantudo, A.'; Garcia Martinez, M.; Corrales Pardo, A.";
Bravo, M.%; Lopez Hoyos, M.3; Irure Ventura, J.3; Hernandez Vicente,
S.4 Garcia Unzueta, M.5; Guerra Ruiz, A.4; Sanchez Juan, P.¢;
Rodriguez Rodriguez, E.”

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla. Instituto de Investigacion Valdecilla (IDIVAL); ?Servicio de
Neurologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla; 3Servicio
de Inmunologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
Instituto de investigacion Valdecilla (IDIVAL); “Servicio de Andlisis
Clinicos y Bioquimica. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla;
Servicio de Andlisis Clinicos y Bioquimica. Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Instituto de Investigacion Valdecilla (IDIVAL);
Servicio de Neurologia. Fundacién CIEN. CIBERNED; "Servicio de
Neurologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. IDIVAL.
Universidad de Cantabria. CIBERNED.

Objetivos: Valorar el rendimiento diagnéstico de los marcadores plas-
maticos p-tau181, AB42 y AB40 en las fases preclinicas de la enferme-
dad de Alzheimer utilizando la plataforma automatizada Lumipulse.
Material y métodos: Se han seleccionado 208 sujetos de la Cohorte
Valdecilla y analizado los marcadores p-tau181, AB42 y AB40 en plasma
y LCR utilizando la plataforma Lumipulse de Fujirebio. Se han correla-
cionado las concentraciones de plasma y LCR y analizado las concen-
traciones plasmaticas en funcion del estatus amiloide y del grupo ATN.
Por Ultimo, se han realizado curvas ROC y medido el AUC para valorar
la capacidad de los distintos marcadores plasmaticos de detectar cam-
bios en los marcadores de LCR.

Resultados: 208 sujetos cognitivamente sanos con una edad media de
64 anos. Los marcadores plasmaticos correlacionaron significativamen-
te con los de LCR: AB42 (r = 0,21; p = 0,002), ratio AB42/AB40 (r = 0,6;
p < 0,0001) y p-tau181 (r = 0,47; p < 0,0001). Los niveles plasmaticos
de AB42 fueron significativamente menores entre los sujetos A+ que en
los A- (22,2 vs. 24,7 pg/ml; p < 0,0001); y los de p-tau181 fueron sig-
nificativamente mayores (1,46 vs. 1,10 pg/ml; p < 0,0001). El AUC del
ratio AB42/AB40 plasmatico para discriminar sujetos A+ de A- fue de
0,89 (1C95% 0,86-0,94). Para diferenciar sujetos con patologia
Alzheimer biolégicamente definida (A+ y T+) de aquellos que no lo son,
el AUC de la combinacion del ratio AB42/AB40 y p-tau181 fue de 0,9
(1C95% 0,84-0,97).

Conclusion: Los marcadores plasmaticos AB42, AB40 y p-tau181 medi-
dos con la plataforma Lumipulse presentan buen rendimiento para
detectar patologia a nivel del LCR en sujetos cognitivamente sanos y
tienen potencial como herramienta de cribado.
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19911. CAPACIDAD DE LOS BIOMARCADORES DE ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER EN PLASMA DE PREDECIR DECLIVE COGNITIVO
SUTIL EN PERSONAS COGNITIVAMENTE SANAS

Sanchez Benavides, G.'; Lopez Martos, D.'; Gonzalez Escalante, A.%;
Suarez Calvet, M.%; Mila Aloma, M.2; Minguillon, C.3; Ashton, N.%;
Zetterberg, H.4; Blennow, K.3; Gispert, J.%; Grau Rivera, 0.’

'Clinical Research and Risk Factors for Neurodegenerative Diseases
Group. BarcelonaBeta Brain Research Center; ?Fluid Biomarkers and
Translational Neurology Research Group. BarcelonaBeta Brain
Research Center; 3Research Management Office. BarcelonaBeta Brain
Research Center; “Department of Psychiatry and Neurochemistry.
Institute of Neuroscience and Physiology, University of Gothenburg;
Clinical Neurochemistry Laboratory. Institute of Neuroscience and
Physiology, University of Gothenburg; ‘Neuroimaging Research
group. BarcelonaBeta Brain Research Center.

Objetivos: Explorar la capacidad de los biomarcadores de enfermedad
de Alzheimer (EA) en plasma de predecir declive cognitivo sutil obje-
tivo (objSCD) en personas cognitivamente sanas.

Material y métodos: Calculamos los indices de cambio cognitivo fiable
a 3 afos ajustado por efecto de practica (RCI-PE) en 337 personas
cognitivamente sanas de la cohorte ALFA+ (50-70 afos). Se usé como
referencia el cambio cognitivo en los participantes con niveles basales
normales de biomarcadores de EA en LCR. Se seleccionaron dos varia-
bles de cada uno de los siguientes dominios cognitivos: Atencion (TMT-
A, Span de Simbolos WMS-IV); Memoria (Memory Binding Test recuerdo
libre y facilitado), Funcion Ejecutiva (TMT-B, Fluencia Semantica) y
Procesamiento Visual (orientacion de lineas RBANS y Puzles WAIS-1V).
Definimos presencia de objSCD como puntuaciones RCI-PE < -1.645 en
al menos 3 de las 8 variables evaluadas. Analizamos mediante regre-
sion logistica la capacidad de los niveles basales de biomarcadores en
plasma (Ab42/40, GFAP, NfL y p-tau231, cuantificados con SIMOA) para
predecir presencia de objSCD a 3 afos.

Resultados: Del total de la muestra, 23 individuos (6,82%) fueron cla-
sificados como objSCD y 314 (93,18%) como cognitivamente estables.
Ajustando por edad, afos de educacion, sexo e intervalo entre visitas,
los niveles basales en plasma de p-tau231 (p = 0,002; OR = 26,8;
1C95% = 3,2-222,7) y GFAP (p = 0,043; OR = 14,3; 1C95% = 1,1-187,8) se
asociaron significativamente con presencia de objSCD. Ninguno de los
individuos con objSCD cumplia criterios clinicos de deterioro cognitivo
leve (DCL).

Conclusion: Los niveles plasmaticos de p-tau231 y GFAP son capaces
de predecir declive cognitivo sutil antes de que se cumplan criterios
de DCL.

19882. TRAYECTORIA DE LOS NIVELES PLASMATICOS DE LA
PROTEINA ACIDA FIBRILAR GLIAL (GFAP) EN ANCIANOS
COGNITIVAMENTE SANOS DETERMINADOS MEDIANTE
TECNOLOGIA SIMOA

Valeriano Lorenzo, E.; Ruiz Gonzales, A.2; Ruiz Calvo, A.?%; del Ser
Quijano, T.3; Sanchez Juan, P.?

'Neuropsicologia. Fundacion CIEN; 2Laboratorio de Biomarcadores.
Fundacién CIEN; 3Neurologia. Fundacion CIEN.

Objetivos: GFAP plasmatico es un biomarcador inespecifico de la as-
trogliosis reactiva de los procesos neurodegenerativos y, en especial,
de la enfermedad de Alzheimer (EA). Su incremento en EA puede tener
utilidad en su diagndstico, prondstico y seguimiento. Para su aplicacion
clinica es fundamental conocer su comportamiento y trayectoria tem-
poral en ancianos sin deterioro cognitivo.

Material y métodos: Se examind la distribucion de los niveles de GFAP
de 81 individuos (46 mujeres, 56,7%) cognitivamente sanos a lo largo
del seguimiento, con una edad media basal de 73 + 2,9 ahos y un se-
guimiento promedio de 10,3 + 0,3 afos. Se midi6 la concentracion de
GFAP en plasma mediante tecnologia SIMOA en la plataforma Quante-
rix SR-X. Se analizaron tres muestras de plasma por cada individuo
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(visita basal, intermedia y visita final). Se analizé mediante modelos
de ecuaciones estructurales (SEM) se analizo la tasa de cambio de
GFAP a lo largo del tiempo, ajustando por edad basal y sexo.
Resultados: El nivel de GFAP en plasma experiment6 una tasa de cam-
bio de 1,05 unidades por cada afo transcurrido. Ademas, se observo
que los valores basales de GFAP eran mayores en mujeres respecto a
varones. La asociacion entre la tasa de cambio de los niveles de GFAP
y la tasa de cambio en test cognitivos resultd no significativa.
Conclusiéon: Nuestro estudio describe el incremento de GFAP plasma-
tico a lo largo de una década en poblacion anciana cognitivamente
sana. En ellos no se asoci6 a cambios cognitivos. Las mujeres mostra-
ron mayores niveles basales de GFAP respecto a los varones.

18746. LA BIOPSIA LiQUI[?A COMO FUENTE DE
BIOMARCADORES EPIGENETICOS CEREBRALES EN LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Macias Conde, M.'; Acha Santamaria, B.'; Roldan Arrastia, M.";
Urdanoz Casado, A."; Cabezon Arteta, E.'; Blanco Luquin, I."; Sanchez
Ruiz de Gordoa, J.%; Korroza Lavifeta, J.3; San Miguel Oroz, M.3;
Zueco Montaiiés, S.3; Cabello Gonzalez, K.3; Erro Aguirre, E.?; Jerico
Pascual, I.3; Mendioroz Iriarte, M.’

'Servicio de Neuroepigenética. Navarrabiomed; ?Servicio de
Neurologia. Navarrabiomed; 3Servicio de Neurologia. Hospital de
Navarra.

Objetivos: Los biomarcadores epigenéticos en sangre periférica repre-
sentan una herramienta menos invasiva y prometedora para el diagnos-
tico de pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA). Nuestro objetivo
fue explorar la técnica de biopsia liquida para detectar diferencias de
metilacion en el ADN circulante (cfDNA) del plasma de pacientes con
EA y controles.

Material y métodos: En un estudio utilizando la plataforma Infinium
HumanMethylation450 BeadChip (Illumina) sobre el hipocampo de pa-
cientes con EA, identificamos un incremento del 5% en la metilacion
del gen PRLHR, que codifica para el receptor de una molécula con
propiedades anorexigénicas y neuroprotectoras. En una cohorte inde-
pendiente (35 pacientes y 35 controles) se midi6 la metilacion de PRL-
HR en cfDNA plasmatico mediante pirosecuenciacion con bisulfito. Se
analizaron las diferencias mediante el test U Mann-Whitney y la capa-
cidad predictiva mediante regresion logistica y curvas ROC con el soft-
ware IBM SPSS v20.

Resultados: La biopsia liquida revelo niveles de metilacion de PRLHR
significativamente superiores en el cfDNA de pacientes con EA
(32,7 + 16,2%) con respecto a controles (22,7 + 14,1%; p < 0,01). La
metilacion de PRLHR en cfDNA predice la presencia de EA en el mode-
lo de regresion logistica ajustado por edad y género con una OR = 3,4
(1C95% = 1,3-8,7; p < 0,05). Un valor de metilacion de PRLHR > 21% en
cfDNA predice la presencia de EA con un AUC = 0,662 (IC95% = 0,532-
0,791; p < 0,05).

Conclusion: Estos resultados sugieren que la técnica de biopsia liquida
permitiria acceder a la informacion epigenética cerebral de una forma
no invasiva durante la vida de los pacientes y constituir una fuente de
biomarcadores epigenéticos.

19395. PERCEPCION Y ACTITUDES DE LOS N!ZUROLOGOS EN
ESPANA AL USO DE BIOMARCADORES DIAGNOSTICOS EN
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER TEMPRANA 2023

Garcia Ribas, G."; Garcia Arcelay, E.2; Terrancle, M.%; Galvez, B.3;
Diez, V.%; Rebollo, P.% Fortea, J.5

'Servicio de Neurologia. Hospital Ramén y Cajal; *Medical Department.
Roche Farma; *Medical Department. Roche Diagnostics; “Departamento
Médico. IQVIA; *Servicio de Neurologia. Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau.
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Objetivos: El objetivo fue investigar las actitudes de neurélogos hacia
el diagnodstico temprano de la enfermedad de Alzheimer (EA) usando
biomarcadores.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio en linea colaborando con la
Sociedad Espanola de Neurologia. Se llevo a cabo un analisis de regre-
sion logistica para determinar la asociacion entre las caracteristicas
sociodemograficas, ejercicio profesional y tipo de centro de trabajo de
los neurdlogos y sus actitudes diagnosticas.

Resultados: Participaron 188 neurdlogos con edad media (DE) de 40,6
(11,3) anos, 52,7% varones, atendiendo una mediana de 20 (RIQ 10,0-
30,0) pacientes con trastornos cognitivos semanalmente. La mayoria
de participantes tenian acceso a biomarcadores de EA en el liquido
cefalorraquideo (89,9%; n = 169) y la mitad a la tomografia por emision
de positrones de amiloide (56,9%; n = 107). Un 80% (n = 149) conside-
raron que los biomarcadores eran necesarios para un diagnostico etio-
logico en pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL). Sin embargo,
el 85,6% (n = 161) los utilizaba en menos del 60% de sus pacientes en
la practica clinica. Facilitar a pacientes y familias la planificacion de
su futuro fue el factor mas frecuente que propicio el uso de biomarca-
dores. La brevedad del tiempo de consulta y aspectos practicos asocia-
dos a la programacion de una puncion lumbar fueron las barreras mas
comunes. Una edad mas joven del neurélogo (p = 0,010) y un mayor
numero de pacientes atendidos (p = 0,036) se asociaron positivamente
con el uso de biomarcadores.

Conclusion: La mayoria de los participantes muestran una actitud fa-
vorable hacia el uso de biomarcadores de EA en la practica clinica,
especialmente en pacientes con DCL.

19222. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER ASOCIADA A
ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR: CARACTERIZACION DE
BIOMARCADORES PLASMATICOS EN UNA COHORTE CLINICA

Ballvé Martin, A."; Pizarro, J.2; Lamana, M.3; Maisterra, 0.2; Palasi,
A.%; Castillo, L.4; Diaz, N.%; Gabriel, P.4; Delgado, P.?

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron;
2Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron;
3Servicio de Neurologia. Vall d’Hebron Institut de Recerca (VHIR);
“Servicio de Bioquimica. Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Objetivos: El conocimiento de la demencia mixta por enfermedad de
Alzheimer (EA) asociada a enfermedad cerebrovascular (ECV) es me-
nor al esperable dada su prevalencia y repercusion. El campo de
biomarcadores (BM) plasmaticos para la EA no es una excepcion. El
objetivo es describir nuestra experiencia con BM plasmaticos de EA'y
neurodegeneracion en plasma, explorando su comportamiento en
presencia de ECV.

Material y métodos: Estudio prospectivo observacional en 96 sujetos
con diagndstico de deterioro cognitivo (DC) posictus (n = 17) o bien
de EA, asociada (n = 17) o no (n = 46) a ECV. Se determinaron las
concentraciones plasmaticas de AB-40, AB-42, pTau-181, GFAP y Nfl
(Quanterix, Simoa) y sTREM2 (ELISA). Se compararon los resultados
entre dichos grupos y respecto a un grupo control sin DC (n = 16).
Resultados: Se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos con DC respecto al grupo control para todos los BM
analizados, excepto sTREM2 y GFAP. Se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas en las concentraciones de pTau-181y
GFAP entre los 3 grupos con DC (ambos, p < 0,001). El grupo de EA
con ECV presentd concentraciones superiores de GFAP (p = 0,016) y
Nfl (p = 0,049), con respecto al grupo EA sin ECV asociada.
Conclusion: La EA asociada a ECV podria tener concentraciones dife-
rentes para los BM estudiados respecto a otras entidades clinicas,
incluyendo la EA sin ECV asociada, con las correspondientes implica-
ciones diagnosticas y pronosticas.
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19565. RELACION DEL EDEMA CEREBRAL CUANTIFICADO DE
FORMA AUTOMATIZADA CON EL PRONOSTICO FUNCIONAL
EN PACIENTES TRATADOS CON TROMBECTOMIA MECANICA

Guasch Jiménez, M."; Camps Renom, P.'; Dhar, R.%; Kumar, A.2;
Cifarelli, J.2; Lambea Gil, A."; Ezcurra Diaz, G.'; Martinez Domefo,
A."; Prats Sanchez, L."; Ramos Pachon, A.'; Fernandez Cadenas, 1.7;
Martinez Gonzalez, J.3; Fernandez Pérez, |.*; Avellaneda Gémez, C.%;
de Celis Ruiz, E.%; Rodriguez Pardo, J.5; Freijo, M.%; Luna, A.%;
Moniche, F.7; Pardo Galiana, B.7; Ortega Quintanilla, J.8; Arenillas,
J.% Cortijo, E.%; Marti Fabregas, J."

'Servicio de Neurologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau;
2Servicio de Neurologia. Washington University in St. Louis School of
Medicine; 3Servicio de Neurorradiologia Intervencionista. Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau; “Servicio de Neurologia. Hospital del Mar;
*Servicio de Neurologia. Hospital Universitario La Paz; Servicio de
Neurologia. Hospital Universitario de Cruces; “Servicio de
Neurologia. Hospital Virgen del Rocio; éServicio de Neurorradiologia
Intervencionista. Hospital Virgen del Rocio; °Servicio de Neurologia.
Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

Objetivos: Analizar si el volumen de edema cerebral cuantificado de
forma automatica se relaciona con el pronéstico funcional en pacientes
con ictus isquémico tratados mediante trombectomia mecanica (TM).
Material y métodos: Estudio multicéntrico y prospectivo de pacientes
con ictus isquémico por oclusion de gran vaso de circulacion anterior
tratados con TM (enero de 2020-diciembre de 2022). El edema cerebral
se midi6 de forma automatizada cuantificando el volumen de liquido
cefalorraquideo (LCR) en la TC craneal basal y de control a las 24 + 12
horas. La variable principal de estudio fue ALCR [(ml LCR TC basal) -
(ml LCR TC control)]. La variable principal de resultado fue el pronds-
tico funcional a los tres meses analizado con la escala modificada de
Rankin (mRS). Realizamos analisis multivariados de regresion logistica
ordinal por pasos.

Resultados: Incluimos 139 pacientes (edad media 71,2 ahos, 42,3%
mujeres) con una puntuacion NIHSS basal de 17 (RIQ: 10-20). Consi-
guieron una recanalizacion > TICI2b 124 (90,5%) pacientes. La mediana
de ALCR fue 32,47 ml (RIQ: 15,84-55,14). En el analisis multivariado
ajustado por edad, sexo, mRS previo, NIHSS, colateralidad, nimero de
pases, TICI, duracion del procedimiento y transformacion hemorragica
sintomatica, ALCR se asocio de forma independiente a mayor mRS a los
tres meses con una OR comun para el incremento de un punto en la
mRS por cada 10 ml de ALCR de 1,16 [IC95%: 1,05-1,27; p 0,003].
Conclusion: En pacientes con ictus isquémico tratados con TM, un
mayor volumen de edema cerebral cuantificado de forma automatica
se asocio a un peor pronostico funcional a los tres meses.

19743. REPERCUSION DE LOS DETERMINANTES SOCIALES DE
SALUD EN LA INCIDENCIA DE ICTUS

Benavente Fernandez, L."; Alvarez Garcia, M.2; Blanco Dominguez,
R.%; Fernandez Dominguez, J.?; Garcia-Cabo Fernandez, C.'; Rico
Santos, M."; Larrosa Campo, D.'; Gonzalez Delgado, M.'; Castaiion
Apilanez, M."; Lopez-Cancio Martinez, E.'; Calleja Puerta, S.’

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Central de Asturias;
2Facultad de Medicina. Universidad de Oviedo; 3Servicio de
Neurologia. Centro Médico de Asturias.

Objetivos: Los determinantes sociales de la salud (SDoH) se van posi-
cionando como factores de riesgo relevantes para diversas enfermeda-
des incluido el ictus. Este estudio pretende obtener una primera apro-
ximacion a la repercusion de los SDoH en el ictus de nuestro medio.



