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Resultados: Se estudiaron 167 muestras, resultando 31 (18,6%) incon-
cluyentes: 39% A+T-N-,; 19% A-T-N+, 16% A+T+N-, 13% A-T+N+. Un 58%
eran varones, edad media (70 + 10,2 afos). Al debut, los sindromes
mas frecuentes fueron el mnésico (35,5%), seguido de trastorno del
movimiento (22,6%) y deterioro cognitivo multidominio (16,1%). Al final
del seguimiento (mediana = 12,05 meses), los diagnodsticos fueron pa-
tologia Lewy (19,4%), EA (16%), demencia rapidamente progresiva
(DRP) (16%) y DFT/ELA (13%). Un 29% presentaron otras patologias
neurolodgicas diversas y un 6,5% no neurologicas. El 83,3% de los pacien-
tes Lewy fueron A+T-N-, mientras que el 80% de DRP fueron A-T-N+,
75% de EA eran A+T+N-, y los pacientes DFT/ELA se dividieron entre
A+T+N- 0 A+T-N-. El grupo de DRP obtuvo medianas de t-tau mas altos
(1325 vs. 326; p < 0,001) y mayor ratio AB-42/AB-40 (medianas 0,09 vs.
0,057; p = 0,01).

Conclusioén: El espectro clinico de los pacientes con resultado de bio-
marcadores inconcluyente es heterogéneo, siendo la patologia tipo
Lewy el diagnostico final mas frecuente.

20170. DISMINUCION DE LOS EFECTOS DE LA PRACTICA EN
LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER PRECLINICA: UN ESTUDIO
MULTICENTRICO, LONGITUDINAL Y DE COHORTES
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Objetivos: Estudiar la disminucion de los efectos de la practica en
exploraciones neuropsicoldgicas seriadas como indicador de disfuncion
cognitiva sutil en individuos cognitivamente sanos situados dentro del
continuum (alteracion biomarcador B-amiloide; AB+) de la enfermedad
de Alzheimer (EA).

Material y métodos: Se incluyeron 310 individuos cognitivamente sa-
nos de 4 centros de investigacion espafoles, clasificados como contro-
les (n = 250) o AB+ (n = 60). La cohorte principal (cohorte A; n = 209)
completd una evaluacion neuropsicologica basal y dos evaluaciones
longitudinales (seguimiento anual). Se empleo otra cohorte (cohorte
B; n = 101) para evaluar los efectos de la practica durante periodos
mas largos (seguimiento a 3 y 6 afos desde la evaluacion basal).
Resultados: En la cohorte A se observé una disminucion de los efectos
de la practica en el grupo AB+ en comparacion con los controles en
diferentes pruebas neuropsicologicas, particularmente en el segundo
seguimiento. Mediante modelos lineales mixtos, se observaron pen-
dientes atenuadas e incluso negativas en el grupo AB+ en tareas de
aprendizaje (B = -0,28, p = 0,0024) y memoria verbal (B = -0,51,
p = 0,012), denominacion (8 = -1,17, p = 0,0015) y rastreo visomotor
(B =-0,33, p = 0,0094). En la cohorte B se observaron hallazgos simila-
res en medidas de memoria visual (B = -6,55, p = 0,00051).
Conclusion: Los individuos cognitivamente sanos situados dentro del
continuo de la EA muestran una reduccion de los efectos de la practi-
ca, especialmente en relacion con la funcion mnésica. Estas disminu-
ciones podrian considerarse un indicador de disfuncion cognitiva sutil
en la EA preclinica, que seria de especial relevancia tanto a nivel cli-
nico como para el disefio e interpretacion de nuevos ensayos de pre-
vencion primaria con terapias modificadoras de la enfermedad.
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20599. NIVELES DE METILACION DEL ADN DE APOE Y ADAM10
SEGUN EL NIVEL EDUCATIVO EN LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER
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Objetivos: El estudio iBEAS (Identificacion de Biomarcadores Epigenéticos
de Metilacion del ADN en la sangre periférica de pacientes con enferme-
dad de Alzheimer, EA) encontré diferencialmente metiladas dos CpGs
localizadas en los genes APOE (cg05501958) y ADAM10 (chr15:59041183).
Nuestro objetivo fue explorar la posible asociacion de los niveles de me-
tilacion de ambos genes con la EA en funcién del nivel educativo.
Material y métodos: La cohorte iBEAS (70 pacientes con EA probable
segun criterios NIA-AA y 70 controles) se clasifico segin el nivel educa-
tivo (estudios primarios, secundarios o superiores) para analizar su
relacion con el porcentaje de metilacion de APOE y ADAM10, determi-
nado por pirosecuenciacion con bisulfito en ADN leucocitario, median-
te regresion logistica (IBM SPSS v20).

Resultados: El analisis estadistico mostré diferencias significativas en
el nivel educativo entre pacientes con EA y controles (p < 0,01). La
asociacion entre EA y el nivel educativo resulté independiente del
sexo. El riesgo de EA aumento para los sujetos con estudios primarios
(OR (1C95%): 3,44 (1,46-8,1), p < 0,01) y secundarios (2,54 (1,04-6,17),
p < 0,05) con respecto a aquellos que alcanzaron estudios superiores.
Se detectaron niveles de metilacion del ADN diferencial para APOE y
ADAM10 entre los distintos niveles de estudios (p < 0,01). Ademas, se
observo que el grado de asociacion de ADAM10 con la EA dependia del
nivel educativo (1,23 (1,01-1,49), p < 0,05).

Conclusién: Un alto nivel educativo podria constituir un factor protec-
tor para el desarrollo de la EA, independientemente del sexo. APOE y
ADAM10 se revelan como posibles biomarcadores epigenéticos de la EA
en funcion del nivel educativo.
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Objetivos: Estudiar la concordancia entre las ratios p-tau 181/AB1-42
y AB1-42/AB1-40 y su eficacia para detectar enfermedad de Alzheimer
(EA) de forma que puedan emplearse indistintamente en su diagnosti-
co o, por el contrario, uno de ellos pueda mostrar mayor eficacia.
Material y métodos: Se analizaron biomarcadores de LCR en 80 mues-
tras recogidas en tubos de polipropileno, centrifugadas y congeladas a
-20 °C, mediante la plataforma LUMIPULSE® (Fujirebio) y el modulo
Roche Cobas pro e801® (Roche Diagnostics). Las ratios se clasificaron
como negativo (-) o positivo (+) para EA segln los puntos de corte in-
dicados por el fabricante. Los pacientes se clasificaron etiologicamen-
te, EA o no EA, atendiendo a su historia clinica, neuropsicologia, neu-
roimagen y biomarcadores en LCR. La concordancia entre las ratios se
obtuvo mediante el indice Kappa. La eficacia de las ratios para detec-
tar EA se obtuvo mediante la sensibilidad, especificidad, valor predic-
tivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN).
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Resultados: 80 muestras (50 EA, 30 no EA). 53,75% mujeres. Edad
media 75 afios. Se obtuvo un indice Kappa de 0,812 (1C95% 0,804-
0,820), indicativo de muy buena concordancia entre las ratios (AB1-42/
AB1-40 y p-tau 181/AB1-42). Respecto a la eficacia de las ratios frente
a EAy no EA, son similares: p-tau 181/AB1-42 (70 pacientes) y AB1-42/
AB1-40 (77 pacientes). Ademas, la eficacia, sensibilidad, VPP y VPN de
ambas ratios para detectar EA son similares.

Conclusion: Las ratios AB1-42/AB1-40 y p-tau 181/AB1-42 mostraron un alto
grado de concordancia entre si y una elevada eficacia para detectar EA, por
lo que ambos pueden emplearse indistintamente en el diagndstico de EA.
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Objetivos: La angiopatia amiloide cerebral iatrogena (AACi) tiene un
mecanismo de transmision de tipo prionico debido al uso de material
neuroquirdrgico contaminado con BA, 3-4 décadas antes del inicio de
los sintomas. Debido al largo periodo de latencia y su infradiagndstico
es necesario un mejor conocimiento de esta patologia.

Material y métodos: Revisamos aquellos pacientes atendidos en nues-
tro centro menores de 55 afios que cumplian los criterios de Boston 2.0
para AAC en RM y que habian sido sometidos a una intervencién neu-
roquirlrgica en la infancia, tal y como indican los criterios diagnosticos
propuestos para AACi.

Resultados: Presentamos cuatro pacientes intervenidos en su infancia
que desarrollaron hemorragias cerebrales, déficits neuroldgicos focales
transitorios y/o deterioro cognitivo. Se confirmé el depdsito de BA con
diferentes técnicas (PET-TC, biopsia cerebral y/o biomarcadores en LCR)
y se descartaron otras causas de hemorragia cerebral y de formas fami-
liares de amiloidosis y enfermedad de Alzheimer (EA) precoz. La angio-
grafia de los tres primeros mostro irregularidades arteriales difusas de
mediano y pequefio vaso. El tercer paciente fue diagnosticado ademas
de EA por clinica compatible y biomarcadores en LCR. Portador de una
valvula peritoneal, presentaba también deposito de BA en el peritoneo.
Conclusion: Esta patologia debe formar parte del diagndstico diferen-
cial en pacientes jovenes con historia compatible. Es una enfermedad
transmisible emergente de repercusion elevada y prevalencia desco-
nocida que puede presentar ademas copatologia con EA. Los hallazgos
en LCR de nuestro tercer paciente abren la puerta a otros posibles
mecanismos implicados en el depdsito patologico del BA, posicionan-
dolos también como potenciales dianas terapéuticas.

20475. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER ASOCIADA A
ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR: CARACTERIZACION DE
BIOMARCADORES EN UNA COHORTE CLINICA

Ballvé Martin, A.'; Guasch, N.; Pizarro, J.'; Ruiz, F.'; Giraldo, D.";
Buongiorno, M.'; Palasi, A."; Gutiérrez, B.'; Liébana, D.; Salvado,
N.'; Castillo, L.2; Diaz, N.2; Gabriel, P.2; Maisterra, O."; Delgado, P.!

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron;
2Servicio de Bioquimica. Hospital Universitari Vall d’Hebron.

177

Objetivos: El conocimiento sobre la demencia mixta (EA/VaD) por en-
fermedad de Alzheimer (EA) asociada a enfermedad cerebrovascular
(ECV) es menor al esperable dada su prevalencia y repercusion, lo que
adquiere especial relevancia dados los avances terapéuticos en el cam-
po. Una mejor definicion de su comportamiento a nivel clinico y biolo-
gico es, por tanto, fundamental.

Material y métodos: Estudio prospectivo observacional en 123 pacien-
tes con EA confirmada por biomarcadores (BM) en LCR, asociada (50) o
no (73) a ECV significativa (VASCOG-2). Se compararon entre grupos,
las puntuaciones de test cognitivos (NPS) ajustadas y las concentracio-
nes de BM en LCR y/o plasma: AB40, AB42, p-tau181, GFAP y Nfl
(Quanterix, Simoa) y sTREM2 (ELISA). Exploramos el potencial clasifi-
catorio de variables individuales y agrupadas mediante curvas ROC.
Resultados: Las concentraciones de GFAP en plasma fueron mayores
en EA que en EA/VaD (p = 0,0002). No hubo diferencias entre grupos
en BM en LCR ni en NPS. En plasma, GFAP obtuvo la mejor area bajo la
curva (AUC = 0,72), mejorando esta al afadir p-tau181 o NFL
(AUC = 0,74 en ambos casos). En LCR, las mejores AUC se obtuvieron
con t-tau/AB42 (AUC = 0,72) y p-tau/AB42 (AUC = 0,70). La fluencia
fonética y la semantica fueron los NPS con mejor AUC (0,72 ambos).
La combinacion de BM en fluidos con NPS no mejor¢ la capacidad dis-
criminativa.

Conclusion: GFAP en plasma y el perfil cognitivo difieren en la enfer-
medad de Alzheimer asociada o no a patologia cerebrovascular Estudios
con muestras de mayor tamaino pueden ser Utiles para confirmarlo.
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Objetivos: La cohorte Valcodis (Valencian Cognitive Diseases Study)
fue disefiada con objetivo de investigar enfermedades degenerativas
que afectan a la cognicion, centrandose en la deteccion temprana en
la enfermedad de Alzheimer (EA).

Material y métodos: Los participantes fueron seleccionados desde la
unidad de trastornos cognitivos. Se les practicé puncion lumbar para
la determinacion de biomarcadores en liquido cefalorraquideo (LCR)
(B-amiloide-42, B-amiloide-40, p-tau181, t-tau, neurofilamento ligero
[NfL]) y se obtuvo muestra de sangre para la determinacion de biomar-
cadores. Se determind el genotipo ApoE y se realizo una valoracion
neuropsicologica y de neuroimagen. Los participantes fueron clasifica-
dos segln los criterios diagnosticos.

Resultados: Desde enero de 2017 a diciembre de 2023 fueron incluidos
1.249 participantes (edades entre 40 y 80 afnos). Fueron diagnosticados
de EA (n = 547); demencia frontotemporal (n = 61); demencia por
cuerpos de Lewy sin copatologia Alzheimer (n = 10); demencia vascular
y otras causas de deterioro cognitivo (n = 466); y pacientes con quejas
subjetivas (n = 165). Se encontraron diferencias significativas en el
genotipo ApoE y niveles de AB42 entre pacientes con EA y no EA; asi
como correlacion negativa entre los valores de tau en LCR y el rendi-
miento cognitivo en los test, tanto en el grupo de no portadores del
alelo ApoE-g4 como en el de portadores.

Conclusién: La cohorte VALCODIS muestra un gran niumero de pacien-
tes diagnosticados mediante biomarcadores en LCR, en los que se han
recogido variables demograficas, clinicas y bioquimicas, asi como
muestras bioldgicas para avanzar en la investigacion del diagndstico
temprano de la EA.



