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PALABRAS CLAVE Resumen

Biomarcadores Introduccion: El desarrollo de biomarcadores en sangre para detectar la enfermedad de Alz-
sanguineos; heimer (EA) representa uno de los avances recientes mas significativos y algunos ya estan
Demencia; disponibles para la practica clinica. Por ello, el Grupo de Estudio de Conducta y Demencias
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de la Sociedad Espaiiola de Neurologia ha formado un grupo de trabajo para revisar su estado
actual y elaborar recomendaciones de consenso para su implementacion clinica.

Desarrollo: Este documento fue elaborado por neurdlogos/as del Grupo de Estudio de Conducta
y Demencias de la Sociedad Espanola de Neurologia en dos fases. Primero, un grupo coordinador
definio las lineas basicas del documento, acordé recomendaciones iniciales basadas en una
revision bibliografica y redacté un borrador. Posteriormente, la propuesta fue revisada por todo
el grupo de trabajo, se consideraron todos los comentarios y el grupo coordinador ajusto las
recomendaciones hasta lograr un acuerdo entre los participantes.

Conclusiones: El documento de consenso subraya la importancia del diagnostico temprano de
la EA. Recomienda interpretar los biomarcadores en sangre en el contexto clinico del paciente,
no de forma aislada. Las unidades especializadas pueden empezar a emplearlos, pero esto
debe acompanarse de investigacion continua. Se requieren mas datos para su uso en neurologia
general y atencion primaria. No se recomienda su uso en personas asintomaticas, en cribados
poblacionales o como pruebas directas al consumidor. Los sistemas publicos de salud deben faci-
litar su implementacion, mediante la correspondiente financiacion, para garantizar un acceso
equitativo. Este documento debe entenderse como un marco inicial sujeto a actualizaciones
periddicas segun surjan nuevos datos.

© 2024 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-
nc-nd/4.0/).

Blood-based biomarkers for Alzheimer’s disease: Positioning document and usage
recommendations from the Behavioral Neurology and Dementia Study Group of the
Spanish Society of Neurology

Abstract

Introduction: The development of blood biomarkers for detecting Alzheimer’s disease (AD)
represents one of the most significant recent advances, and some are already available for
clinical practice. Therefore, the Grupo de Estudio de Conducta y Demencias de la Sociedad
Espanola de Neurologia has formed a working group to review the current status and develop
consensus recommendations for their clinical implementation.

Development: This document was prepared by neurologists from the Grupo de Estudio de Con-
ducta y Demencias de la Sociedad Espanola de Neurologia in two phases. First, a coordinating
group defined the basic guidelines of the document, agreed on initial recommendations based
on a literature review, and drafted a preliminary version. Subsequently, the proposal was revie-
wed by the entire working group, all comments were considered, and the coordinating group
adjusted the recommendations until consensus was achieved among the participants.
Conclusions: The consensus document highlights the importance of early diagnosis of AD. It
recommends interpreting blood biomarkers in the patient’s clinical context, not in isolation.
Specialized units can start using them, but this should be accompanied by ongoing research.
More data are needed for their use in general neurology and primary care. Their use is not
recommended in asymptomatic individuals, population screenings, or as direct-to-consumer
tests. Public health systems should facilitate their implementation through appropriate funding
to ensure equitable access. This document should be understood as an initial framework subject
to periodic updates as new data emerge.

© 2024 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Introduccion

El desarrollo de biomarcadores en sangre para detectar
la enfermedad de Alzheimer (EA) representa uno de los
avances recientes mas significativos. Se han validado ana-
litica y clinicamente multiples biomarcadores en sangre
(tabla 1)"'2, muchos de los cuales se han utilizado en inves-
tigacion, ensayos clinicos y algunos ya estan disponibles
comercialmente. Ante la oportunidad y el desafio que plan-

tean, el Grupo de Estudio de Conducta y Demencias de
la Sociedad Espanola de Neurologia propone este docu-
mento de posicién como un marco inicial para el uso de
biomarcadores en sangre en la practica clinica, sujeto a
actualizaciones periddicas segin aparezcan nuevos datos.
La demencia afecta a aproximadamente unas 900.000
personas en Espafa, siendo la EA la causa mas frecuente':.
La progresiva implementacion de biomarcadores ha permi-
tido que en la actualidad podamos realizar un diagndstico
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Tabla 1  Principales biomarcadores de EA en sangre

Biomarcador en sangre

Método Referencias

Marcador de patologia amiloide
Amiloide-B (AB) 42 (AB42) o ratio AR42/40

Marcador de fosforilacion y secrecion de tau y/o patologia tau
Tau fosforilada (p-tau)
Subtipos de p-tau: p-tau 181, p-tau-217, p-tau231

Marcador de dafio neuronal y/o neurodegeneracion
Neurofilamentos de cadena ligera (NfL)

Marcador de reactividad astrocitaria
Proteina acidica fibrilar glial (GFAP)

Espectrometria de R2d

masas, inmunoensayos

Espectrometria de 2o 0k 272

masas, inmunoanalisis

Inmunoanalisis (250

Inmunoanalisis 11,31-33

bioldgico, detectando la patologia subyacente, es decir, el
deposito de las proteinas amiloide-B (AB) y Tau'*. Aunque
los biomarcadores de referencia, como el estudio del liquido
cefalorraquideo (LCR) o la tomografia por emision de posi-
trones (PET) con radiotrazadores de AB son seguros y fiables,
su limitada disponibilidad, su invasividad o su elevado coste
plantean desafios de accesibilidad. Los biomarcadores en
sangre ofrecen una alternativa valiosa al ser minimamente
invasivos, economicamente asequibles y escalables, favore-
ciendo la equidad en el acceso a estos avances.

El diagnostico etioldgico de la EA tiene beneficios sus-
tanciales para los pacientes y sus allegados'. Actualmente
es posible realizar un diagndstico preciso y precoz (antes
de la fase de demencia), lo que permite el inicio temprano
de tratamientos especificos, el acceso a medidas de apoyo
social y econémico y una planificacion futura adecuada.
Considerando, ademas, la posible disponibilidad futura de
farmacos modificadores de la enfermedad'®'®, como las
terapias anti-amiloide, la confirmacion bioldgica de la EA
mediante biomarcadores se vuelve imprescindible para su
implementacion efectiva'®. Recientemente, los biomarca-
dores en sangre se han incluido en los nuevos criterios para
el diagndstico de la EA%,

En este articulo, revisaremos brevemente el estado
actual de los biomarcadores en sangre, abordaremos los
requisitos minimos necesarios para su aplicacion en la
practica clinica, exploraremos sus posibles contextos de
uso y discutiremos consideraciones éticas. Concluiremos
presentando unas recomendaciones generales para suimple-
mentacion clinica. Aunque es importante tener en cuenta
que los biomarcadores pueden ser utilizados con otros obje-
tivos (tabla suplementaria 1), nuestro foco es su potencial
aplicacion en el proceso diagnostico del paciente.

El estado actual de los biomarcadores de EA
en sangre

La aparicion de nuevas técnicas analiticas de alta sen-
sibilidad ha permitido detectar en la sangre proteinas
provenientes del sistema nervioso central a concentraciones
femtomolares. Entre estas técnicas destacan los ensayos de
matriz de molécula Unica (Simoa, en sus siglas en inglés) o los
ensayos basados en electroquimioluminiscencia (ECL). Ade-

mas de los inmunoensayos, se han desarrollado métodos de
inmunoprecipitacion acoplada a la espectrometria de masas
que han mostrado un rendimiento diagnostico comparable
al estudio del LCR y a la PET de amiloide, las pruebas de
referencia actualmente?’.

Los principales biomarcadores de la EA en sangre pueden
ser clasificados (tabla 1)»°6810-12.22:33 en: biomarcadores de
patologia amiloide (Ab42 y ratio Ab42/40), patologia tau
(p-tau181, p-tau217 y p-tau231), reactividad astrocitaria
(GFAP) y dano neuronal y axonal (NfL).

Péptidos AB en sangre

En la actualidad existen diversas técnicas para determinar
los niveles de péptidos AB en sangre, que incluyen espec-
trometria de masas?>* o inmunoensayos automatizados?>-2¢.
Varios estudios han demostrado que los niveles de AB42 en
sangre, y mas especificamente la ratio AB42/AB40, corre-
lacionan inversamente con los resultados de la PET de
amiloide, y son capaces de distinguir entre pacientes con
y sin depésitos de amiloide. Un estudio comparativo entre
ocho ensayos diferentes de AB42/40 en sangre, utilizando
como pruebas de referencia el estudio de LCR y la PET de
amiloide, reveld que las mediciones mediante técnicas de
espectrometria de masas alcanzaban valores de area bajo
la curva (AUC, en sus siglas en inglés) en el analisis ROC
(Receiver operating characteristic, en sus siglas en inglés)
superiores a los obtenidos con diversos inmunoensayos®. La
capacidad de discriminacion mejora en algunos inmunoen-
sayos si se tiene en cuenta el genotipo APOE £4*4%,

A pesar de los prometedores resultados de estos biomar-
cadores, es importante considerar algunas limitaciones. La
diferencia en los niveles de AB en sangre entre individuos
con PET amiloide positivo y negativo es modesta, con una
reduccion del 8% al 15%. Esta reduccion es significativa-
mente menor que la observada en el LCR, que varia entre
el 40% y el 60%°%*". Esto es especialmente relevante al eva-
luar la robustez técnica de un ensayo. Para una clasificacion
de pacientes consistente y de utilidad clinica, un biomarca-
dor debe tener un cambio porcentual mayor que el error
analitico total. Ademas, las mediciones de Ap en sangre
son mas sensibles que otros biomarcadores a las variacio-
nes en las condiciones preanaliticas y al efecto de algunos
farmacos®®3°. Por otro lado, la correlacion entre los diferen-
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tes ensayos no es muy alta, lo que sugiere que cada ensayo
posiblemente detecta formas diferentes de AB. Finalmente,
se ha observado que un aumento en la permeabilidad de
la barrera hematoencefalica puede modificar la correlacion
entre las mediciones en sangre y LCR de los péptidos AR*.

Proteina tau fosforilada (p-tau)

La medicion de las proteinas tau fosforiladas (p-tau) en
sangre es el biomarcador mas prometedor en la EA. Las pro-
teinas p-tau en la sangre representan una fraccion reducida,
aproximadamente el 5%, en comparacion con los niveles pre-
sentes en el LCR, lo que ha dificultado enormemente su
cuantificacion hasta la llegada de métodos ultrasensibles.
Durante muchos afhos se utilizaron ensayos disefiados para el
LCR que se dirigian a la region media de tau. Sin embargo,
hoy sabemos que los fragmentos de tau mas abundantes en
la sangre son los N-terminales. El desarrollo de ensayos diri-
gidos a esta region N-terminal ha permitido medir de manera
mas precisa estas proteinas en la sangre?*',

Las medidas plasmaticas de tau fosforilada en la treo-
nina181 (T181; p-tau181)>>%%7 217 (T217; p-tau217)®%
0 231 (T231; p-tau231)'%?° tienen un alto rendimiento
diagnostico para diferenciar la EA de otras enfermedades
neurodegenerativas, incluso en la fase de deterioro cogni-
tivo leve. Estos resultados han sido validados en estudios
neuropatologicos post mortem, el patron oro*. En algu-
nos casos, el rendimiento de los biomarcadores plasmaticos
de p-tau es comparable o apenas marginalmente inferior
al rendimiento de los biomarcadores de LCR o la PET de
amiloide’.2"*3, Asimismo, al igual que con el AB en sangre,
existen técnicas de espectrometria de masas e inmunoana-
lisis para detectar p-tau, ambas con un alto rendimiento
diagndstico*®. Los primeros biomarcadores en sangre se
dirigian, al igual que en los ensayos del LCR, a la fos-
forilacion T181, con excelentes resultados?®®?7. Estudios
posteriores han indicado que los ensayos dirigidos a la fos-
forilacion T217 tienen, en general, una mayor exactitud
diagnéstica*®?8. Ademas, p-tau217 aumenta a medida que
avanza la enfermedad*, y algunos datos indican que podria
también tener cierta utilidad en la valoracion de la res-
puesta al tratamiento anti-amiloide; sin embargo, faltan
mas datos para confirmar esta posible utilidad*. Algunos
ensayos de p-tau217 ya estan disponibles comercialmente y
han comenzado a probarse en la practica clinica diaria®’ 4.

Un caso especial es el de p-tau231, que aumenta de forma
muy temprana en personas cognitivamente sanas con cam-
bios sutiles en los niveles de AB en LCR, incluso antes de que
existan claros signos de dep6sito amiloide en la PET'0:2%-44.46
Por lo tanto, p-tau231 es un biomarcador que podria ser uti-
lizado para detectar a personas con alto riesgo de padecer
deterioro cognitivo ligado a la EA e iniciar medidas pre-
ventivas en este grupo. Es importante destacar que tanto
p-tau181 como p-tau217 y p-tau231 aumentan antes de que
exista evidencia de deposito de tau en la PET de tau, lo
que sugiere que reflejan cambios en los niveles de tau solu-
ble en respuesta a la patologia amiloide. En cambio, se han
desarrollado recientemente algunos nuevos biomarcadores,
como NTA-tau?’, p-tau205“ o p-tau212*°, que aumentan
mas tarde en el continuo de la enfermedad y que reflejan
el depdsito de tau insoluble. Finalmente, debemos sefalar

que la medida de tau total (t-tau) en sangre tiene poca
capacidad discriminativa en comparacion con p-tau, proba-
blemente debido a la existencia de una fuente periférica
de tau. Para evitar este problema se ha desarrollado un
ensayo de tau derivada del cerebro (en sus siglas en inglés,
Brain-derived tau, BD-tau), que es especifico para el sis-
tema nervioso central y que puede considerarse como un
marcador de neurodegeneracion®’.

Cadenas ligeras de neurofilamentos (NfL)

Los niveles de NfL son indicadores de dafo neuronal y axonal
y se incrementan, en mayor o menor medida, en la mayoria
de las enfermedades neuroldgicas, tanto en el LCR como en
sangre. Las NfL en sangre estan especialmente aumentadas
en las enfermedades prionicas, la demencia frontotempo-
ral, la esclerosis lateral amiotrofica y las taupatias 4R'?.
Los niveles de NfL en sangre correlacionan muy bien con las
medidas en LCR, a diferencia de las medidas de tau total,
que son menos robustas y estan sujetas a varios factores con-
fusores, debido a la expresion periférica de la misma. Las NfL
no son marcadores especificos de la EA, pero indican el grado
de neurodegeneracion que ocurre en esta enfermedad. De
hecho, las NfL se consideran parte de la «N» (neurodege-
neracion) de la clasificacion ATN de la EA®'. Actualmente,
la cuantificacion de NfL en sangre también se utiliza en
otras enfermedades neuroloégicas, como la esclerosis mul-
tiple, como biomarcador de respuesta al tratamiento®. Los
niveles de NfL aumentan con la edad, por lo que es necesario
aplicar diferentes puntos de corte segun la edad >,

GFAP

La proteina acidica fibrilar glial (GFAP) es un biomarcador de
reactividad astrocitaria y sus niveles empiezan a aumentar
en fase preclinicas de la EA y continlan aumentando en las
fases sintomaticas'"3'-33, Sorprendentemente, y a diferencia
de otros biomarcadores, la magnitud del aumento de GFAP
en sangre es mayor que el que ocurre en LCR. Ademas, la
capacidad de GFAP en plasma para detectar EA es mayor que
ladel LCR". En cualquier caso, la GFAP no es especifica de la
EA y aumenta en otras enfermedades neurodegenerativas,
como en la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, la demen-
cia por cuerpos de Lewy o en algunas formas de demencia
frontotemporal®>°¢. A pesar de esto, estudios recientes en
cohortes clinicopatologicas muestran que la determinacion
de GFAP en suero es util para diferenciar la EA de otras
demencias, incluso en fases avanzadas®’ .

Requisitos minimos aceptables de los
biomarcadores en sangre para su uso en la
practica clinica

Para la adecuada implementacion en la practica clinica
de los biomarcadores en sangre, es fundamental estable-
cer unos requisitos minimos aceptables que aborden tanto
aspectos técnicos como clinicos. Es importante definir estos
requisitos de manera anticipada ante el continuo desarro-
llo de nuevos ensayos. La financiacion por parte del Sistema
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Nacional de Salud (SNS) es un importante requisito para que
se pueda llegar a usarlo en la practica clinica, teniendo en
cuenta que la técnica tiene que ser validada de forma local,
en la mayoria de los casos.

Requisitos técnicos

El primer paso para evaluar un biomarcador es su valida-
cion analitica, en la que un ensayo demuestra ser fiable
para su uso previsto. En primer lugar, el ensayo debe
demostrar que mide especificamente el analito de interés.
Ademas, se deben evaluar parametros como su precision,
sensibilidad, rango dinamico y robustez. Por otro lado,
se debe determinar qué factores pre-analiticos asociados
a la obtencion, procesamiento y almacenamiento de la
muestra antes del analisis pueden influir en las medidas
del biomarcador. Actualmente ya existen recomendaciones
internacionales para minimizar el impacto de estos factores
en los resultados®®, y se han desarrollado procedimientos
normalizados de trabajo basados en evidencias empiricas.
Aunque la mayoria de los biomarcadores se pueden medir
de forma fiable en suero, la mayor parte de los estudios se
han hecho en plasma (en concreto, en plasma EDTA) y, por
lo tanto, es la matriz mas recomendable.

La utilizacion de ensayos automatizados, tal y como se
demostré previamente con el analisis del LCR, ayuda a
asegurar la reproducibilidad de los resultados. También es
necesario que los fabricantes aseguren que sus ensayos son
consistentes a través de diferentes lotes. Se esta trabajando
con organismos como la Federacion Internacional de Qui-
mica Clinica y Medicina de Laboratorio (IFCC) y el Comité
de Trazabilidad en Medicina de Laboratorio (JCTLM) para
desarrollar materiales y métodos de referencia certificados
que permitan estandarizar los ensayos®. Esta estandariza-
cion sera esencial para comparar resultados entre estudios y
establecer limites y puntos de corte globales. Sin embargo,
hasta entonces, los resultados de los biomarcadores en san-
gre deberan ser interpretados y verificados localmente, ya
que seran especificos para cada ensayo y cada laboratorio®®.
Asimismo, se debera llevar a cabo un seguimiento del rendi-
miento del ensayo para garantizar la vigencia de los puntos
de corte. Algunos programas de control de calidad, como el
Alzheimer’s Association QC Program®', ya han incluido los
biomarcadores en sangre con mayor potencial con el fin de
monitorizar la variabilidad analitica de dichos marcadores
entre laboratorios y en el tiempo.

Requisitos clinicos

Una vez establecida la validez técnica de los biomarcado-
res en sangre, debe llevarse a cabo su validacion clinica
mediante estudios en cohortes representativas de la pobla-
cion a las que se pretende aplicar. No son suficientes estudios
comparando un grupo de casos (pacientes con EA) con un
grupo de controles sanos. Se debe disponer de estudios
con pacientes sintomaticos que reflejen la practica clinica
diaria, con diferentes grados de deterioro cognitivo, presen-
tacion clinica y comorbilidades, en los que la EA esté entre
los diagnosticos diferenciales. Los biomarcadores en sangre
deben demostrar una buena concordancia con el patrén oro
(la neuropatologia) o, en su ausencia, los biomarcadores

establecidos y aprobados para su uso asistencial, es decir
el estudio del LCR o la PET de amiloide®°.

La robustez clinica implica también la capacidad de
los biomarcadores en sangre para proporcionar resultados
consistentes y fiables en diferentes contextos clinicos y
diferentes poblaciones. La evaluacion de la robustez debe
abordar la variabilidad asociada con la edad, el sexo y
el género, el grupo étnico, el indice de masa corporal,
los estilos de vida, las variaciones genéticas, determina-
das comorbilidades (en especial, variaciones en la funcion
renal) o el uso de farmacos que han demostrado tener
cierto impacto en los resultados de algunos biomarcadores
en sangre®”-¢%-¢2_ Resulta esencial entender los factores aso-
ciados a la heterogeneidad de las medidas y que afectan a
su interpretacion, lo que es especialmente significativo a la
hora de desarrollar rangos de normalidad. Los estudios en
biomarcadores suelen hacerse inicialmente en cohortes de
investigacion que no siempre representan a la poblacion en
la que el biomarcador va a aplicarse, que suele ser mucho
mas heterogénea. Asi, son necesarios estudios en poblacio-
nes mas diversas.

Los ensayos se suelen evaluar con analisis ROC y calcu-
lando un AUC, evaluacion que se debe completar con el
calculo de la sensibilidad y la especificidad (ver glosario en
la tabla suplementaria 2). Existe una gran variedad de resul-
tados publicados de los ensayos, incluso cuando se mide
un mismo analito, ya que pueden existir diferencias entre
plataformas. Cabe recordar que la sensibilidad y especifici-
dad de los dos ensayos de LCR aprobados por la Food and
Drug Administration (FDA) son del 88-92% y del 84-93%, res-
pectivamente, utilizando la PET de amiloide como prueba
de referencia® %, Seria razonable requerir un rendimiento
diagndstico similar a un biomarcador de sangre.

Desarrollo de los biomarcadores

El desarrollo de biomarcadores diagnosticos se divide en
cinco fases®>®’. Tras los estudios exploratorios iniciales
(fase 1) es necesario desarrollar y validar clinicamente los
ensayos (fase2). En la fase 3 se estudia el uso de biomar-
cadores en cohortes retrospectivas y longitudinales para
definir criterios de positividad y negatividad. Las uUltimas
fases permiten validar prospectivamente los biomarcado-
res en el entorno de la practica clinica habitual (fase4) y
analizar su implementacion clinica e impacto en la toma de
decisiones (fase5). Para algunos biomarcadores de sangre
(AB, p-tau) ya se han completado en gran medida las fases 1
a3y estan en marcha estudios que permitiran completar las
fases 4 y 5%0:¢7,

Contextos de uso

Via clinica actual del paciente con sintomas
cognitivos. Necesidades no cubiertas

Aunque existen variaciones entre centros y comunidades
auténomas, el proceso asistencial del paciente con sinto-
mas cognitivos se suele iniciar en atencion primaria, donde
el paciente o sus allegados expresan preocupaciones sobre
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problemas cognitivos y/o conductuales. En esta fase, se lle-
van a cabo las primeras pruebas de cribado cognitivo y se
investigan posibles causas reversibles del deterioro cogni-
tivo. Si se considera necesario, se deriva al paciente a la
atencion especializada. En este nivel, se realizan una eva-
luacion neuropsicologica, pruebas de neuroimagen y, cuando
esta indicado y es factible, analisis de LCR, PET con distin-
tos radiotrazadores y/o estudios genéticos, con el objetivo
de alcanzar un diagnéstico etioldgico. Es importante des-
tacar que aunque estas pruebas estan disponibles en todas
las comunidades auténomas, su uso varia significativamente,
con rangos de utilizacion del 20-90% de los pacientes elegi-
bles segin una encuesta de la SEN%, Esta disparidad, junto
con la escasez de neurdlogos/as especialistas en deterioro
cognitivo, conlleva retrasos diagnosticos significativos y, por
lo tanto, una atencion suboptima. Ante la potencial intro-
duccion de tratamientos modificadores de la enfermedad,
los biomarcadores en sangre pueden jugar un papel decisivo
para aumentar el porcentaje de pacientes con un diagnds-
tico etioldgico y ayudar a que el acceso a estos nuevos
tratamientos sea equitativo.

Seguidamente discutiremos los diferentes posibles con-
textos de uso de los biomarcadores en sangre. En la
implementacion clinica de un biomarcador se deben valo-
rar los valores predictivos positivos y negativos, es decir la
probabilidad de que, dado un resultado positivo o negativo,
respectivamente, un paciente tenga EA o no (ver glosario en
la tabla suplementaria 2). Estos parametros no solo depen-
den de las caracteristicas del ensayo sino también de la
prevalencia de la enfermedad a estudio, que sera diferente
en una unidad especializada, en consultas de neurologia
general, en atencion primaria o en la poblacion general.

Uso en unidades especializadas

En las unidades especializadas se atiende a una poblacion
con una alta prevalencia de EA y en la que los biomarca-
dores en sangre han sido ya estudiados con resultados muy
prometedores. En concreto, algunos biomarcadores en san-
gre, como el p-tau217 medido por espectrometria de masas,
han demostrado ser incluso equivalentes a las pruebas de
LCR aprobados por la FDA para detectar patologia amiloide
con PET?'. Sin embargo, las técnicas de espectrometria de
masas no estan disponibles en la mayoria de los centros, ni
probablemente lo estaran a medio plazo. Algunos inmunoa-
nalisis para medir p-tau217 ya estan disponibles y también
han demostrado un excelente rendimiento para la deteccién
de la EA, incluidas cohortes espafolas®’. De tal forma que
se ha propuesto que estos ensayos podrian sustituir el ana-
lisis de LCR o la PET de amiloide. No obstante, estos datos
provienen de estudios retrospectivos en cohortes clinicas de
investigacion, por lo que hace falta confirmarlos en estudios
prospectivos con puntos de corte previamente establecidos
y en poblaciones mas heterogéneas.

Teniendo en cuenta estos elementos, y a pesar de los
resultados prometedores de los biomarcadores en sangre,
desde el grupo proponemos una implementacion progresiva
y por fases, comenzando por las unidades especializadas, y
no recomendariamos, en este momento, que sustituyan por
completo el analisis de LCR o la PET de amiloide. En una
primera fase, los biomarcadores en sangre servirian como

un complemento de las pruebas de referencia. En una fase
posterior, y con suficiente evidencia acumulada en el uso de
los biomarcadores en sangre en la practica clinica diaria, se
podria considerar que sustituyeran al analisis de LCR y la
PET amiloide en algunos contextos especificos.

En esta primera fase de aplicacion en unidades
especializadas habria varias aproximaciones aceptables,
dependiendo de los puntos de corte a utilizar. Una primera
aproximacion consistiria en usar dos puntos de corte, cal-
culados como aquellos puntos con una alta especificidad
(90, 95 o 97,5%) y una alta sensibilidad (90, 95 o 97,5%),
respectivamente®. Asi, los pacientes quedarian clasifica-
dos en tres categorias segin el nivel de biomarcador: una
categoria superior con alto valor predictivo positivo (donde
se minimizan los falsos positivos), una categoria intermedia
y una categoria inferior con alto valor predictivo negativo
(donde se minimizan los falsos negativos). Solo en la franja
intermedia seria necesario realizar un analisis de LCR o una
PET de amiloide, con un considerable ahorro econémico. Si
no fuera posible realizar analisis de LCR o PET de amiloide
(porque exista una contraindicacion o no estén disponi-
bles), estos pacientes deberian ser reevaluados a lo largo del
tiempo considerando, incluso, la repeticion del biomarcador
en sangre.

Alternativamente, se podria utilizar un solo punto de
corte, pero siempre interpretando con precaucion el resul-
tado en funcion de la probabilidad pre-test de EA. Por un
lado, se podria emplear un punto de corte con alta sensi-
bilidad en una poblacién con baja probabilidad pre-test de
EA (por ejemplo, en pacientes jovenes o con presentaciones
atipicas para EA), exclusivamente con el fin de descartar
la EA. En este contexto, si la prueba arrojara un resultado
negativo, resultaria razonable descartar la presencia de EA.
En caso de ser positiva, se deberia continuar el estudio del
paciente. Por otro lado, se podria emplear un punto de corte
con alta especificidad en una poblacién con alta probabili-
dad pre-test de EA (por ejemplo, en pacientes de mayor
edad, con antecedentes familiares positivos o con presenta-
ciones tipicas) con el proposito de confirmar el diagndstico.
En este segundo contexto, un resultado positivo confirmaria
la sospecha clinica de EA y se podria iniciar el tratamiento
especifico sin mas demora. Por el contrario, un resultado
negativo no descartaria el diagndstico de EA y requeriria mas
estudios, incluyendo, si se considerara necesario, el analisis
de LCR o la PET amiloide. Esta Gltima estrategia también
podria ser Util en pacientes en lo que la puncion lumbar
o la PET amiloide estuvieran contraindicadas o no fueran
posibles.

Este grupo de trabajo recomienda que, por disponibilidad
y experiencia atesorada, las unidades especializadas son el
entorno ideal para iniciar el uso clinico de estos biomarca-
dores. El uso de uno o dos puntos de corte quedaria a criterio
de los diferentes centros.

Uso en las consultas de neurologia general

En nuestro pais, los pacientes con deterioro cognitivo son
frecuentemente evaluados en consultas de neurologia gene-
ral. A dia de hoy, tanto el grado de experiencia clinica, como
el uso de biomarcadores diagnosticos, el acceso a pruebas
cognitivas o la prevalencia de EA en estos entornos, son
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muy desiguales. Sin duda, creemos que es prioritario el des-
arrollo de unidades especializadas en toda la geografia de
nuestro pais que incorporen los nuevos avances, como los
biomarcadores en sangre.

Para poder utilizar los biomarcadores en sangre en una
consulta de neurologia general deberia ser necesario que se
dieran una serie de condiciones: que existiera conocimiento
por el equipo médico de la interpretacion de los resultados
y sus posibles variables de confusion, que se supiera como
comunicar de forma correcta los resultados y que hubiera un
procedimiento normalizado de trabajo por parte del labora-
torio y una validacion de los puntos de corte. La mayoria
de los estudios sobre biomarcadores en sangre se han reali-
zado en unidades especializadas; por tanto, es alin necesario
ampliar este conocimiento en consultas no especializadas.

En un futuro, y utilizando las aproximaciones antes des-
critas, un resultado con alto valor predictivo negativo podria
ser suficiente en la consulta de neurologia general para
excluir EA. Cabe destacar que descartar EA no significa des-
cartar otras enfermedades neurologicas u otras causas de
deterioro cognitivo y que, por lo tanto, en muchos casos el
estudio del paciente deberia proseguir. Asimismo, un resul-
tado con alto valor predictivo positivo podria confirmar la EA
y facilitar el inicio del tratamiento indicado. Sin embargo,
creemos que esta consulta general debe tener acceso a estu-
dios etioldgicos y tener la capacidad de derivacion a una
unidad especializada. Este Ultimo punto es especialmente
critico si en un futuro se dispone de tratamientos modifi-
cadores de la enfermedad, donde aconsejamos confirmar el
diagndstico de EA con las pruebas de referencia actuales.
En conclusion, la recomendacion seria que el uso de bio-
marcadores en sangre en la consulta de neurologia general
quedase restringida a aquellos escenarios de colaboracion
estrecha con unidades especializadas de referencia para su
progresiva implementacion.

Uso en atencion primaria

La atencion primaria es un entorno con una prevalencia
de EA y otras demencias mas baja respecto a las unidades
especializadas o las consultas de neurologia general, por lo
que los biomarcadores tendrian un mayor valor predictivo
negativo. Mientras que un resultado negativo podria des-
cartar EA, los sujetos con un resultado positivo deberian
ser derivados a unidades especializadas para completar el
estudio y confirmar el diagndstico de EA. Esto agilizaria el
manejo clinico, derivandose de forma preferencial los casos
con alta probabilidad de EA, un hecho relevante en entor-
nos con recursos especializados limitados. En un potencial
contexto con tratamientos modificadores de la enfermedad,
esta misma aproximacion podria agilizar la deteccion de
posibles pacientes candidatos y, lo que también es impor-
tante, promover la equidad en su acceso. Una vez mas, se
debe recordar que un resultado negativo de un biomarcador
de sangre no excluye otras enfermedades diferentes de la
EA y que, por lo tanto, el estudio del paciente vy, si aplica,
su derivacion a unidades especializadas, deben continuar.
Sin embargo, creemos que a dia de hoy no existen aun
suficientes datos sobre el uso de biomarcadores en sangre en
atencion primaria como para recomendar su empleo en este
contexto. Se necesita mas experiencia de uso clinico real en

estos entornos, asi como el desarrollo de guias clinicas y la
formacion especifica del personal de atencién primaria.

Estudios poblacionales y en poblacion asintomatica

Aun siendo la EA una enfermedad muy comun, la prevalen-
cia poblacional es obviamente menor que la que se pueda
encontrar en una consulta médica. Para realizar un cri-
bado poblacional seria necesario disponer de pruebas muy
sensibles y especificas, de bajo coste y amplia disponibili-
dad y, sobre todo, disponer de un tratamiento modificador
de enfermedad que pudiera emplearse para los casos con
resultados positivos. Ademas, se debe considerar el impacto
psicoldgico y sobre la vida de la persona del hecho de comu-
nicar un resultado positivo. A dia de hoy no se relinen estos
requisitos, por lo que no recomendamos el uso de biomarca-
dores en sangre para cribados poblacionales ni en poblacion
asintomatica, excepto si se realiza en un contexto de inves-
tigacion.

No obstante, seria de interés iniciar un debate sobre
esta cuestion. Los resultados recientes de algunos farmacos
anti-amiloide, que muestran que el estadio de la enferme-
dad modula la respuesta al farmaco, hacen concebible el
uso futuro de farmacos en fases preclinicas. Para entonces,
tendrian que estar disponibles a nivel nacional las infra-
estructuras necesarias para cribar, identificar y tratar un
numero elevado de sujetos con alto riesgo de EA. Cabe tam-
bién recordar que algunas intervenciones no farmacologicas
multimodales han demostrado efectividad en la prevencion
de la demencia’®.

Ensayos clinicos: reclutamiento y monitorizacion
de la respuesta al tratamiento

Un problema relevante que limita y ralentiza el recluta-
miento en los ensayos clinicos con farmacos modificadores
de la EA es el alto porcentaje de fallos de cribado debido
a la ausencia de deposito de amiloide cerebral (el 30-40%
en fase prodromica y de demencia leve y hasta el 80-90%
en fase preclinica)’'. Actualmente, la mayoria de los ensa-
yos clinicos en EA requieren de confirmacion etioldgica con
estudio de LCR y/o PET de amiloide. Los biomarcadores en
sangre podrian reducir significativamente los fallos de cri-
bado y el nimero de punciones lumbares y PET necesarias,
lo que abarataria y aceleraria el proceso de aprobacion de
nuevos tratamientos.

Otro aspecto crucial es la monitorizacion de la respuesta
al tratamiento. Por su naturaleza, los biomarcadores en san-
gre son ideales para mediciones repetidas y algunos de ellos,
como p-tau217, ya han sido utilizados como biomarcadores
farmacodinamicos en ensayos clinicos'®*>. Sin embargo, aln
se necesitan mas datos para que p-tau217 pueda ser utili-
zada como marcador subrogado de la PET de amiloide para
monitorizar la carga de amiloide en los ensayos clinicos.

Consideraciones éticas. Informacion al
paciente y a sus allegados

En el uso de biomarcadores en sangre, como en cualquier
otra prueba en desarrollo, es fundamental que tanto los
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Tabla 2 Recomendaciones del grupo

1. Se recomienda promover los estudios de biomarcadores en sangre para el diagnostico de EA. El diagnostico etioldgico
temprano de la EA es fundamental para iniciar un tratamiento adecuado de forma precoz, asi como para brindar a los
pacientes y sus allegados la mejor informacion y atencion posible
2. Antes de su utilizacion en la practica clinica, los biomarcadores en sangre deben demostrar una alta concordancia con las
pruebas de referencia actuales, es decir, el estudio del LCR y la PET de amiloide, o los estudios neuropatologicos. Las
caracteristicas de las cohortes de estudio deben ser comparables a las de la poblacion en la que se van a utilizar
3. Los biomarcadores en sangre deben interpretarse siempre en su contexto clinico, después de una adecuada anamnesis,
exploracion neuroldgica y cognitiva, y tras haber descartado causas reversibles de deterioro cognitivo. No deben emplearse

como prueba aislada

4. Los biomarcadores en sangre que sefalan la presencia de patologia amiloide y/o tau (como AB42, AB42/40 o diversas
formas de p-tau) son los mas adecuados para la deteccion de la patologia tipo Alzheimer. Dentro de ellos, la p-tau217 muestra
los resultados mas prometedores y, medida con inmunoanalisis automatizados, es la mas factible de realizar en la practica

clinica diaria y la mas facilmente escalable

5. Recomendamos una incorporacion progresiva de los biomarcadores en sangre en la practica clinica y desaconsejamos, en
este momento, que estos sustituyan al analisis de LCR o a la PET de amiloide, que continGian siendo las pruebas de referencia
6. Hay suficientes evidencias para que las unidades especializadas empiecen a emplear los biomarcadores en sangre sin mas
demora. Sin embargo, esta adopcion debe ir de la mano de una investigacion y control de calidad constante que evalle sus
puntos de corte locales, su uso en la practica clinica habitual y su impacto sobre los pacientes, los familiares y el sistema de

salud

7. Se requieren mas datos, formacion e infraestructura adecuada para el uso de los biomarcadores en sangre en las consultas

de neurologia general y en atencion primaria

8. Desaconsejamos, a dia de hoy, el uso de los biomarcadores en sangre en personas asintomaticas y como método de cribado
poblacional, excepto en el contexto exclusivo de la investigacion

9. Desaconsejamos su uso como pruebas directas al consumidor. Un biomarcador siempre debe ser prescrito, interpretado y
comunicado al paciente por un profesional sanitario con la adecuada formacion

10. Los sistemas publicos de salud deben liderar y guiar la implementacion de los biomarcadores en sangre y otros avances en
la EA, mediante la inclusion de los biomarcadores en sangre en la cartera de servicios del SNS, y asi asegurar la equidad en su

acceso

pacientes como sus allegados conozcan las limitaciones de
la prueba y su interpretacion, tanto antes como después
de realizarla. Dada la potencial relevancia del resultado,
es fundamental que los pacientes puedan decidir de forma
auténoma si desean o no someterse a la prueba. El lenguaje
de comunicacion, tanto a la persona a la que se le hara
la prueba como en los medios de comunicacion generalis-
tas, es fundamental para que los conceptos se interpreten
adecuadamente. Es relevante considerar que el término
«diagndstico precoz» que los profesionales utilizamos en
este contexto es diferente de lo que interpreta con fre-
cuencia la poblacion general. Debemos hacer un esfuerzo
para que quede claro a todos los niveles que, con un diag-
nostico precoz, nos referimos a los sujetos que ya estan
experimentando sintomas, y no al uso de biomarcadores en
sangre para predecir el riesgo futuro de desarrollar la EA en
un sujeto sin sintomas, indicacion para la que en la actua-
lidad no recomendamos su uso. Otra confusion relevante
en la interpretacion de los resultados de los biomarcado-
res que se ha de clarificar es que estos biomarcadores, en
la actualidad, no proporcionan ni una estadificacion de la
gravedad de la enfermedad ni permiten realizar un pronds-
tico. Aunque aun no sucede en nuestro medio, pero si en
otros paises como Estados Unidos, determinadas companias
ofrecen resultados de biomarcadores en sangre de forma
directa al consumidor. Actualmente consideramos que esta
practica resulta inaceptable en nuestro medio, porque esta-
ria fuera de su uso recomendado, tanto con respecto al perfil
de paciente (no se tiene en cuenta la presencia o ausencia
de sintomas u otros factores que pudieran interferir con los

resultados), como con respecto al contexto de uso (fuera de
su prescripcion e interpretacion por expertos).

Perspectivas futuras y recomendaciones

Actualmente, algunos biomarcadores en sangre han avan-
zado mas alld de las fases1-3 de su desarrollo y han
demostrado un excelente rendimiento diagnostico en cohor-
tes retrospectivas. Actualmente debemos iniciar las fases 4
y 5, en las que evaluaremos su uso en nuestra practica clinica
habitual, con nuestros pacientes habituales, y determina-
remos el impacto de su empleo sobre el paciente y sus
allegados. En este sentido, creemos que existen suficientes
evidencias para que las unidades especializadas comiencen
a utilizar los biomarcadores en sangre sin mas demora y eva-
lten su rendimiento e impacto (tabla 2). Con la adquisicion
de esta evidencia cientifica en la poblacion espafiola, cree-
mos que el uso de los biomarcadores en sangre se podra
extender a las consultas de neurologia general, en colabora-
cion con unidades especializadas, en un plazo razonable. Sin
embargo, su aplicacion en atencién primaria o en cribados
poblacionales aun requiere de mas estudios.

Aunque la implementacion clinica podria convertirse en
una realidad a corto o medio plazo, nos enfrentamos a desa-
fios significativos. En primer lugar, la determinacion y la
interpretacion de los puntos de corte son aspectos criticos.
En segundo lugar, es fundamental comprender todos los fac-
tores individuales que podrian influir en las mediciones de
los biomarcadores y en su rendimiento diagnostico. Es nece-
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sario llevar a cabo estudios que abarquen la diversidad de
las poblaciones a las que atendemos. Ademas, debemos con-
siderar la interpretacion de los resultados en presencia de
multiples patologias, ya que los estudios neuropatologicos
indican que la mayoria de pacientes con EA también tienen
otras patologias. Alin carecemos de biomarcadores en sangre
fiables para muchas otras enfermedades neurodegenerati-
vas. Aunque en este articulo nos hemos centrado en el valor
diagnostico de los biomarcadores en sangre, un biomarca-
dor puede también proporcionar informacion prondstica y/o
predictiva, para lo cual se necesitaran estudios longitudina-
les (tabla suplementaria 1). Por ultimo, es imprescindible
recordar lo obvio: un biomarcador debe ser siempre conside-
rado en su contexto clinico, y en ningln caso debe sustituir
al juicio clinico.

Las ventajas de los biomarcadores en sangre, en com-
paracion con el estudio del LCR o la PET amiloide, son
evidentes: son percibidos como mas aceptables y seguros por
los pacientes y los profesionales sanitarios (aunque recor-
damos la alta seguridad de la puncion lumbar y la PET),
requieren menos personal especializado, lo que los hace
mas accesibles para la poblacion, no tienen contraindicacio-
nes y pueden facilitar el diagnostico en poblaciones menos
representadas, promoviendo asi la equidad en el acceso a
la atencion sanitaria. Con el fin de garantizar esta equi-
dad, creemos que los sistemas de salud puUblicos deben
desempenar un papel fundamental para garantizar el acceso
de toda la poblacion a los nuevos avances. Para evitar la
dependencia de ayudas externas, la financiacion por parte
del SNS es un importante requisito para que se pueda llegar
a usarlo en la practica clinica (tabla 2).

Financiacion

El presente trabajo no ha recibido ayudas especificas prove-
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