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PALABRAS CLAVE Resumen Realizamos un analisis retrospectivo de los pacientes evaluados en nuestra unidad
Deterioro cognitivo de memoria en los que se realizo6 determinacion de biomarcadores licuorales de enfermedad
leve; de Alzheimer (EA). Se seleccionaron aquellos casos con diagnostico de deterioro cognitivo leve
Demencia; debido a EA segln criterios clinicos (criterios NIA-AA), déficit neuropsicologico comprobado,
Enfermedad de una puntuacion igual a 3 en la escala GDS y un perfil alterado de biomarcadores en liquido
Alzheimer; cefalorraquideo. De los 588 casos revisados, 110 cumplieron los criterios de inclusion. Durante
Biomarcadores; el seguimiento, 50 de estos 110 casos (45,45%) progresaron a demencia por EA. Se observaron
Pronoéstico; diferencias significativas en los niveles basales de tau total y tau fosforilada entre los casos que
Proteina tau evolucionaron a demencia y los que permanecieron estables como deterioro cognitivo leve,

siendo los niveles mas altos en el grupo que progresé a demencia. Después del ajuste por edad,
sexo, antecedentes de hipertension, diabetes y nivel educativo, un aumento del 10% en los
valores de proteina tau total se asocioé con un aumento del 7,60% en el riesgo de progresion a
demencia (HR = 2,22, I1C 95% [1,28, 3,84], p = 0,004). En pacientes con deterioro cognitivo leve
debido a EA un perfil alterado de biomarcadores licuorales, concentraciones progresivamente
mayores de tau-t y tau-p se asocian a un mayor riesgo de conversion a demencia.
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Prognostic value of cerebrospinal fluid biomarkers in mild cognitive impairment due
to Alzheimer disease

Abstract We performed a retrospective analysis of the patients assessed at our memory unit
for whom Alzheimer disease (AD) cerebrospinal fluid biomarker results were available. We
selected patients diagnosed with mild cognitive impairment due to AD (National Institute on
Aging-Alzheimer’s Association clinical criteria), confirmed neuropsychological deficit, a Global
Deterioration Scale score of 3, and an abnormal profile of cerebrospinal fluid biomarkers. Of
the 588 cases reviewed, 110 met the inclusion criteria. During follow-up, 50 cases (45.45%) pro-
gressed to dementia due to AD. Baseline levels of total and phosphorylated tau were higher in
the group of patients that progressed to dementia than in those remaining with mild cognitive
impairment. After adjusting for age, sex, history of hypertension, diabetes, and educational
level, a 10% increase in total tau protein values was associated with a 7.60% increase in the risk
of progression to dementia (hazard ratio: 2.22; 95% confidence interval, 1.28-3.84]; P = .004).
Among patients with mild cognitive impairment due to AD and abnormal cerebrospinal fluid
biomarker profiles, progressively higher concentrations of total or phosphorylated tau were
associated with increased risk of progression to dementia.

© 2020 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, 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

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa mas fre-
cuente de demencia a nivel mundial’. El concepto de esta
enfermedad ha evolucionado hacia el de una entidad bioldgi-
camente definida con diferentes etapas: estadio preclinico,
deterioro cognitivo leve y demencia?. Entre los biomarca-
dores, los niveles de las proteinas amiloide B-42 (AB-42),
tau total (tau-t) y tau fosforilada (tau-p) en liquido cefa-
lorraquideo (LCR) proporcionan informacion sobre el estatus
bioldgico del cerebro del paciente, afiadiendo especificidad
y precision al diagnodstico clinico, con una alta capacidad
de discriminar pacientes con y sin evidencia biologica de
EA, independientemente de la gravedad clinica. Se consi-
deran positivos para el continuum Alzheimer los casos con
concentraciones bajas de proteina AB-42, presentando nive-
les de proteinas tau-t y tau-p elevados, aquellos casos que
constituyen la denominada forma licuoral de la enferme-
dad. En 2011, la NIA-AA (National Institute on Aging y la
Alzheimer’s Association) publicaron guias para el diagnos-
tico de los estadios sintomaticos de la EA (DCL y demencia).
En estas guias se propuso el uso de biomarcadores con el
fin de incrementar la certeza de que los déficits cognitivos
son atribuibles a los cambios bioldgicos de la EA*“. De este
modo, la EA se puede identificar con precision en fases leve-
mente sintomaticas (DCL debido a enfermedad de Alzheimer
o EA prodrémica) e incluso asintomaticas (EA preclinica) con
ayuda de biomarcadores®>.

El diagnéstico de EA en fases evolutivas tempranas hace
que sea mas interesante aln disponer de herramientas pro-
nosticas apropiadas que permitan predecir la aparicion de
incapacidad en cada caso, tanto desde el punto de vista asis-
tencial como para la planificacion y desarrollo de métodos
terapéuticos. En el caso del deterioro cognitivo leve debido
a EA, resultaria muy conveniente disponer de herramientas
que puedan predecir con exactitud el riesgo de progresion

a demencia o el momento en el que ocurrira dicha conver-
sion. En pacientes con evidencia clinica y biologica de EA
en fases tempranas (DCL y demencia leve), se ha obser-
vado que niveles mas altos de proteina tau-t en LCR se
asocian a una progresion mas rapida a etapas avanzadas
de la enfermedad (demencia moderada y grave) y mayor
mortalidad® 8.

El objetivo de este estudio fue corroborar observaciones
previas sobre la utilidad de los niveles de tau-t en LCR como
predictor independiente de progresion a etapas avanzadas
de EA en casos de DCL debido a EA. Analizamos la capacidad
predictiva de los niveles de biomarcadores licuorales, espe-
cialmente t-tau al momento del diagnostico para estimar el
tiempo y riesgo de progresion a demencia en pacientes con
DCL y evidencia bioldgica de EA.

Materiales y métodos
Poblacion estudiada

Se realiz6 una revision retrospectiva de los pacientes eva-
luados en la unidad de trastornos cognitivos de un hospital
terciario que incluyeron en su evaluacion diagnodstica la
practica de una puncion lumbar para determinacion de bio-
marcadores de EA en LCR. El periodo analizado fue desde
agosto de 2013 hasta octubre de 2017, etapa en la cual
se utilizd un Unico método de laboratorio. Se recogie-
ron variables demograficas, clinicas y funcionales de los
pacientes estudiados. Las variables demograficas incluidas
fueron sexo, edad y nivel educativo. Los antecedentes médi-
cos considerados como relevantes fueron los factores de
riesgo cardiovascular clasicos: hipertension arterial, diabe-
tes mellitus y dislipemia.
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Evaluacion y clasificacion de los pacientes

La evaluacion clinica incluyé de forma rutinaria una entre-
vista con un informante y el paciente, en la cual se
caracterizo la sintomatologia y su repercusion sobre las
actividades de la vida diaria. Las herramientas empleadas
para la evaluacion cognitiva y funcional incluyeron la ver-
sion en castellano del MMSE (Mini mental state examination
de Folstein)®'° y la escala de deterioro global de Reisberg
(GDS)"". Ademas, de modo individualizado se administraron
algunos test neuropsicologicos mas especificos para evaluar
la memoria (T@M)'? y la funcidn ejecutiva (test del trazo)':.
Tras la evaluacion inicial, los pacientes fueron clasificados
en tres categorias: quejas subjetivas de memoria, deterioro
cognitivo leve o demencia. Los diagnosticos sindromicos de
DCL y demencia debieron cumplir los criterios propuestos
por la NIA-AA*>“, Tras la valoracion clinica se realizaron, sino
estaban practicadas recientemente, una prueba de neuroi-
magen (resonancia magnética o tomografia computarizada)
y analisis de laboratorio en sangre para excluir causas secun-
darias de deterioro cognitivo (niveles de hormonas tiroideas,
vitamina B12 y en determinados casos, serologias de VIH y
sifilis). En la primera visita de seguimiento se comunicé el
diagnostico y se propuso puncion lumbar para determinacion
de biomarcadores. En nuestro centro, proponemos el estu-
dio licuoral a pacientes preseniles de modo practicamente
sistematico; en mayores de 65 afos se propone a aquellos
pacientes con suficiente esperanza y calidad de vida desde
el punto de vista del médico evaluador, con diagnodstico sin-
dromico de DCL o demencia leve. Se excluyen pacientes
con contraindicaciones para punciéon lumbar, como ejem-
plo, uso de anticoagulantes o trastornos de las plaquetas
o coagulacion. La existencia patologia concomitante como
hidrocefalia o encefalopatia de origen vascular no es crite-
rio de exclusion en nuestra practica clinica habitual. En las
visitas de seguimiento los neuroélogos eran conocedores de
los resultados de los biomarcadores licuorales.

Clasificacion de los pacientes segin biomarcadores
licuorales

Seleccionamos aquellos casos que cumplieron criterios NIA-
AA® de DCL en la visita basal con una puntuacion igual a 3 en
la escala GDS y que ademas tuvieran un perfil de biomarca-
dores alterado. Como requisito, la muestra de LCR debi6 ser
obtenida en un periodo inferior a seis meses tras la primera
valoraciéon en nuestra unidad. Las concentraciones de AB-
42 se clasificaron en las siguientes categorias: 1) anormal (<
700 pg/mL), 2) zona de incertidumbre (700-1.000 pg/mL)
y 3) normal (> 1.000 pg/mL). Los niveles de tau se con-
sideraron anormales si tau-p > 70 pg/mL y/o t-tau > 350
pg/mL. Los pacientes fueron agrupados en categorias segun
su perfil de biomarcadores licuorales?: 1) Categoria conti-
nuum Alzheimer: alteracion del biomarcador amiloide con
o sin alteraciones en los niveles de proteina tau-p o tau-t.
2) Categoria SNAP (suspected non-Alzheimer pathophysio-
logy): concentraciones de AB42 en la zona de incertidumbre
con niveles elevados de tau fosforilada y/o tau total.
Fueron excluidos los casos que en la visita basal no
cumplieran criterios NIA-AA para DCL (demencia o que-
jas cognitivas), antecedentes de accidente cerebrovascular

isquémico o hemorragico, lesiones cerebrales estructura-
les clinicamente relevantes (neoplasias, hidrocefalia, etc),
trastornos psiquiatricos distintos de ansiedad o depresion
leves o bien controladas y pacientes con historias clinicas
incompletas. Se realizaron visitas de seguimiento cada seis
a 12 meses.

En las visitas de seguimiento, los pacientes fueron cla-
sificados en dos categorias segun su evolucion clinica: 1)
Grupo DCL sin progresion: pacientes que, a pesar los sinto-
mas, se mantenian auténomos para las actividades basicas
e instrumentales de la vida diaria segin lo reportado por
un informante y ademas cumplian criterios NIA-AA para
DCL por EA y tenian una puntuacion igual a 3 es la escala
GDS. 2) Grupo DCL con progresion: pacientes que durante el
seguimiento experimentaron un empeoramiento clinico lo
suficientemente relevante como para interferir en las acti-
vidades basicas o instrumentales de la vida diaria segin lo
referido por un informante; los pacientes cumplian criterios
NIA-AA de demencia y tenian una puntuacion GDS > 4. Para
el analisis los pacientes del grupo DCL sin progresion se con-
siderd el MMSE de la visita basal y el de la dltima visita de
seguimiento, mientras que en el grupo DCL con progresion
se considero el MMSE de a visita basal y el de la visita de
seguimiento en la cual se efectud el cambio de diagnostico
de DCL a demencia.

Procesamiento y analisis de las muestras

La extraccion, transporte y analisis de muestras de LCR es un
proceso estandarizado en nuestro centro. ELl LCR se obtuvo
mediante puncion lumbar realizada entre las 9 am y las 11
am. Se recogieron muestras de 6 mL utilizando un tubo de
polipropileno, que se almacené inmediatamente en un reci-
piente refrigerado y luego se traslado a nuestro laboratorio
local dentro de los 30 minutos posteriores a la obtencion de
la muestra. Una vez en el laboratorio, las muestras se cen-
trifugaron a 4°C y 3.000 revoluciones por minuto durante 10
minutos. Dos alicuotas que contenian un minimo de 800 pL
del sobrenadante se almacenaron en tubos de polipropileno
y se congelaron a -80°C. La cuantificacion de biomarcadores
de LCR se realizo mensualmente para las muestras recibidas
durante ese mes. El dia del analisis se dejé descongelar una
parte alicuota de cada paciente a temperatura ambiente. La
determinacion de los niveles de AB-42, t-tau y p-tau se rea-
liz6 utilizando un kit de inmunoensayo comercial (Innotest®
Fujirebio). Las concentraciones de los distintos biomarcado-
res se expresan en picogramos por mililitro (pg/mL).

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas continuas se expresan mediante
la media y la desviacion estandar. Las variables categoricas
se describen empleando frecuencias absolutas y relativas.
Se aplico una transformacion logaritmica a los valores de
amiloide y t-tau para minimizar la influencia de las observa-
ciones extremas. Para evaluar la asociacion entre el riesgo
de progresion a demencia y los valores de amiloide y t-tau,
se realizd un modelo de regresion de riesgos proporcionales
de Cox, incluyendo variables como hipertension, diabetes,
edad y afos de educacion como potenciales factores de con-
fusion. Los supuestos del modelo se verificaron utilizando
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588 Pacientes evaluados con
biomarcadores en LCR

398 casos excluidos debido a:

U Demencia no EA

U Biomarcadores normales.

U Patologia estructural cerebral
U Enfermedad psiquiatrica mayor
U Comorbilidad médica mayor

U Fazekas >2

190 pacientes con biomarcadores
en LCR alterados y clinica
compatible con EA

U Abuso de toxicos

U Pérdida de seguimiento

U Historias clinicas incompletas
U Pacientes asintomaticos

80 casos excluidos debido a
demencia por EA

110 pacientes con DCL segun
criterios NIA y biomarcadores
licuorales alterados

Figura 1
la muestra final.

residuos de Schoenfeld y parcelas log (-log). Todos los ana-
lisis estadisticos se realizaron con el software estadistico
«R» version 3.5.1 (R Foundation for Statistical Computing;
Viena, Austria).

Resultados
Pacientes incluidos

Tras la revision de 588 historias clinicas, 110 pacientes cum-
plieron todos los criterios de inclusion y ninguno de los de
exclusion. El proceso de revision y seleccion de los casos se
muestra en el diagrama de flujo (fig. 1).

Progresiéon a demencia

En la tabla 1 se puede ver que, durante el seguimiento, 60
pacientes permanecieron estables, sin progresion a demen-
cia (grupo DCL sin progresion). Los otros 50 pacientes
progresaron a demencia (grupo DCL con progresion). Hubo
predominio de mujeres en ambos grupos, sin diferencias
significativas. Tampoco hubo diferencias con respecto a
los antecedentes de hipertension, diabetes, hipercoleste-
rolemia, nivel educativo ni tiempo de seguimiento. En la

Diagrama de flujo que muestra el procedimiento y criterios empleados para la seleccion de los casos que constituyeron

visita basal, la puntuacion media en el MMSE fue significa-
tivamente superior en el grupo DCL sin progresion que en
el grupo DCL con progresion (25,043,1 vs. 22,7+2,0, p =
0,001). En la ultima visita de seguimiento del grupo DCL sin
progresion la diferencia en este mismo parametro fue aln
mas marcada cuando se compard con la puntuacion obte-
nida en la visita de cambio de diagnéstico del grupo DCL con
progresion (23,045,0 vs. 19,0 &, p = 0,0001).

Tiempos de seguimiento y conversiéon a demencia

En el grupo DCL sin progresion, la media de tiempo desde
la visita basal hasta la Ultima visita de seguimiento fue de
2,541,3 afnos. En el grupo DCL con progresion, la media de
tiempo desde la visita basal hasta la visita de seguimiento
en la que se realiz6 el cambio de diagnéstico sindromico fue
de 1,4+0,7 anos, mientras que la media de tiempo desde
la visita basal hasta la ultima visita de seguimiento fue de
3,041,1 anos.

Perfiles licuorales

En la tabla 2 se aprecia que el perfil licuoral de 78 pacien-
tes se clasifico en el continuum Alzheimer, mientras que los
otros 32 pacientes tuvieron caracteristicas de patron SNAP.
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Tabla1 Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes agrupados segun el curso evolutivo (DCL sin progresion vs. DCL
con progresion)
DCL sin progresion (n = 60) DCL con progresion (n = 50) Valor p

Mujeres, n (%) 37 (61,7) 33 (66,0%) 0,638
Edad en basal (anos), media (DE) 69,8 (5,5) 70,9 (6,5) 0,379
Hipertension, n (%) 26 (43,3%) 28 (56,0) 0,186
Diabetes, n (%) 6 (10,0) 8 (16,0) 0,347
Hipercolesterolemia, n (%) 34 (56,7) 25 (50,0) 0,478
Anos de educacion, media (DE) 9,7 (5,3) 9,43 (5,0) 0,823
MMSE en basal, media (DE) 25,0 (3,1) 22,7 (2,0) <0,001*
MMSE en seguimiento, media (DE) 23,0 (5,0) 19,0 (3,8) < 0,001*

El signo (*) corresponde a valores p estadisticamente significativos (p < 0,05)

Tabla 2 Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes agrupados segun el perfil licuoral de los biomarcadores

Continuum Alzheimer (n = 78) Patron SNAP (n = 32) Valor p
Mujeres, n (%) 53 (67,9) 17 (53,0) 0,142
Edad en basal (anos), media (DE) 70,2 (5,8) 70,7 (6,4) 0,686
Hipertension, n (%) 35 (44,9) 19 (59,3) 0,167
Diabetes, n (%) 8 (10,3) 6 (18,8) 0,225
Hipercolesterolemia, n (%) 38 (48,7) 22 (68,8) 0,114
Anos de educacion, media (DE) 9,8 (5,0) 8,9 (5,3) 0,417
MMSE en basal, media (DE) 23,9 (3,1) 24,6(3,5) 0,459
MMSE en seguimiento, media (DE) 20,4 (4,6) 22,3 (5,3) 0,132
Conversion a demencia, n (%) 36 (46,2) 14 (43,8) 0,818

El sexo femenino fue el predominante en ambos perfiles,
sin diferencias entre grupos. La edad media, afos de educa-
cion y porcentaje de pacientes con hipertension, diabetes e
hipercolesterolemia fue similar en ambos grupos. No hubo
diferencias significativas en la puntuaciéon del MMSE basal y
de seguimiento entre grupos. La tasa de progresion a demen-
cia en los pacientes del continuum Alzheimer y con patrén
SNAP fue similar (46,2% vs. 43,8%, p >0,05).

Concentraciones de Ap-42, tau-p y tau-t

En la tabla 3 se muestra que no hubo diferencias significati-
vas entre grupos en las concentraciones de AB-42 en LCR. Los
niveles de proteinas tau total y fosforilada fueron significa-
tivamente mayores en el grupo DCL con progresion que en el
grupo DCL sin progresion. Los ratios tau-t/AB-42 y tau-p/AB-
42 fueron significativamente superiores en el grupo DCL con
progresion. En el modelo de Cox, el riesgo de progresion a
demencia fue independiente de las concentraciones de AB-
42. En el modelo de regresion de los niveles de proteina tau
total, después del ajuste por edad, sexo, antecedentes de
hipertension o diabetes y nivel educativo, un aumento del
10% en los valores de t-tau se asocid con un aumento del
7,60% en el riesgo de progresion a demencia (HR = 2,22, IC
95% [1,28, 3,84], p = 0,004) (fig. 2).

Discusion

La utilidad diagnostica de los biomarcadores de EA en LCR
esta bien establecida y permite clasificar a los pacientes de

acuerdo con la positividad o negatividad de los diferentes
marcadores biologicos de la enfermedad®'#'¢. La positivi-
dad de biomarcadores de EA en LCR se ha asociado a una
mayor tasa de progresion de DCL de causa indeterminada a
demencia en comparacion a pacientes con DCL con biomar-
cadores negativos, lo que es mero reflejo de un diagndstico
etiolégico apropiado’®.

También se ha estudiado el valor pronéstico de los bio-
marcadores licuorales en pacientes con demencia por EA.
Concentraciones mayores de proteina tau-t o tau-p se aso-
cian a un deterioro cognitivo mas rapido, que en pacientes
con concentraciones menores®'-'®, En estos pacientes la
probabilidad de institucionalizacion y la mortalidad también
son mayores® ', También se ha descrito que concentracio-
nes mayores de proteina tau en pacientes con demencia por
EA se asocian a un mayor grado de atrofia, especialmente en
el hipocampo?®?'. A pesar de un adecuado disefio y meto-
dologia, en muchos de estos estudios no se consideraron
criterios licuorales para la inclusion de los casos, por lo que
es posible que se incluyeran pacientes con biomarcadores
negativos.

La utilidad pronostica de las concentraciones de tau en
LCR en el DCL con evidencia bioldgica de EA es menos
conocida que en pacientes con demencia debida a EA. En
nuestra serie, analizamos un total de 110 pacientes con
diagndstico de DCL segln criterios NIA-AA mas un perfil anor-
mal biomarcadores en LCR (perfil continuum Alzheimer o
SNAP). Encontramos una clara asociacion entre niveles ele-
vados de tau-t y tau-p y la probabilidad de progresion a
demencia durante el seguimiento. Las ratios tau-t/Ap-42
y tau-p/AB-42 también fueron predictores de progresion a
demencia. Nuestros hallazgos confirman las observaciones
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Tabla 3 Niveles de biomarcadores en liquido cefalorraquideo seglin grupos clinicos (pacientes con DCL sin progresion y DCL
con progresion)

Biomarcadores DCL sin progresion (n = 60) DCL con progresion (n = 50) Valor p
AB-42, media (DE) 647,3 (141,4) 614,6 (164,4) 0,265
Tau-t, media (DE) 577,3 (277,0) 844,2 (607,7) 0,006*
Tau-p, media (DE) 91,2 (37,2) 109,9 (56,2) 0,039*
Ratio tau-t/AB-42, media (DE) 0,94(0,55) 1,56 (1,50) 0,008*
Ratio tau-p/AB-42, media (DE) 0,14 (0,07) 0,20 (0,14) 0,029*

Las concentraciones estan expresadas en picogramos por mililitro (pg/mL). El signo (*) corresponde a valores p estadisticamente

significativos (p < 0,05)
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Figura 2

Curvas de supervivencia modificadas de Kaplan-Meier que muestran la probabilidad de mantenerse como DCL sin

progresion durante el tiempo segln las concentraciones de proteina tau-t.

realizadas por van Rossum et al.?>2}, quienes demostra-
ron que en pacientes con DCL y evidencia de amiloidosis,
concentraciones mayores de tau-t y tau-p en LCR se aso-
ciaban a un mayor deterioro cognitivo y una progresion
mas acelerada a demencia. A diferencia de la serie de
van Rossum, la nuestra es una serie que procede de un
Unico centro y de un Unico laboratorio, eliminando asi
la posible interferencia de la variabilidad interlaboratorio
o de distintos protocolos clinicos de trabajo, cuestiones
descritas como causas relevantes de variabilidad de los
resultados de biomarcadores licuorales de enfermedad de
Alzheimer?-2¢,

Nuestra serie esta formada por dos grupos de pacientes
desde el punto de vista licuoral. Por un lado, los pacientes
con un perfil «continuum Alzheimer», definido por niveles
bajos de AB-42 independientemente de los valores de tau-t
y tau-p. El segundo grupo lo constituyeron pacientes con
niveles de AB-42 en la zona de incertidumbre mas nive-
les anormales de tau-t o tau-p; segun algunos puntos de
vista?, este grupo podria representar lo que se conoce como

SNAP (suspected non-Alzheimer disease pathophysiology)
en fase de DCL (grupo DCL-SNAP). Estudios longitudina-
les previos han mostrado tasas variables de progresion a
demencia en pacientes con DCL con patron SNAP. Las fre-
cuencias de conversion son ampliamente variables segun
las series (3,6-56%), atribuible en parte a distintos tiempos
de seguimiento? 32, En nuestra serie la tasa de progre-
sion a demencia fue similar en ambos perfiles licuorales
(46,2% en el grupo continuum Alzheimer y 43,8% en el grupo
SNAP), tras un seguimiento de aproximadamente tres anos.
Otra posible explicacion a tal variabilidad es el empleo de
diferentes puntos de corte para separar lo normal de lo
patologico. Puntos de corte mas exigentes permiten clasi-
ficar a los pacientes de una forma mas especifica, lo cual
es especialmente (til en entornos de investigacion. En la
practica clinica también es prioritario evitar de forma razo-
nable los falsos negativos, por lo que establecer puntos de
cortes demasiado exigentes podria disminuir la sensibilidad
de la prueba. Los denominados patrones SNAP deben anali-
zarse cuidadosamente en la practica clinica, ya que algunos
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de estos pacientes podrian en realidad tener cambios
bioldgicos de EA al igual que aquellos con niveles mas bajos
de amiloide.

A pesar de su naturaleza retrospectiva, este estudio
estuvo constituido por un grupo de pacientes muy bien defi-
nido basado en parametros clinicos y bioldgicos, procedente
de un Unico centro con unos sesgos de seleccion y sistema-
tica de actuacion uniformes. La exclusion de sujetos con
comorbilidades o factores que podrian haber agravado el
rendimiento cognitivo también contribuyé a la seleccion
final de una muestra muy homogénea. La principal limita-
cion fue la falta de una Unica herramienta o prueba utilizada
para definir la progresion de DCL a demencia, que se rea-
liz6 mediante el juicio clinico, pruebas neuropsicologicas y
funcionales individualizadas. Una peculiaridad, mas que una
debilidad, fue el método de seleccion de casos, disefiado
para identificar casos con DCL debido a EA sobre otras con-
sideraciones, puesto que es la poblacion que se pretende
estudiar. A pesar de la heterogeneidad en la evaluacion cli-
nica, cada paciente incluido en este analisis cumplio con
todos los criterios de NIA-AA para ser clasificados como DCL
al inicio y para determinar la progresion a demencia durante
el seguimiento. Otro a punto para tener en cuenta es que el
resultado de los biomarcadores era conocido por los neuro-
logos durante el seguimiento, aunque creemos improbable
que esto haya influido a la hora de determinar la progresion
del cuadro a demencia, pues esta decision se baso exclusi-
vamente en aspectos clinicos y no en parametros biologicos.

Nuestros resultados sugieren que en pacientes con dete-
rioro cognitivo leve debido a EA segln criterios clinicos y un
perfil licuoral alterado de biomarcadores, existe una corre-
lacion entre los niveles de tau total o fosforilada y el riesgo
de progresion demencia que va mas alla de la discriminacion
entre valores normales y alterados: concentraciones progre-
sivamente mayores de estos biomarcadores se asocian a un
mayor riesgo de progresion a demencia.
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