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• Un diagnóstico exclusivamente clínico fallará en un número relevante de personas 
(variabilidad síntomas, síntomas iniciales inespecíficos o superpuestos a otras 
enfermedades, coexistencia de dos enfermedades, etc.)

• Un diagnóstico precoz y certero permitirá instauración de tratamientos sintomáticos  
y modificadores de enfermedad (próximamente)

• Un diagnóstico precoz y certero permitirá una planificación adecuada de cuidados y 
evitará complicaciones

• Un diagnóstico precoz y certero es probablemente coste-efectivo incluso en ausencia 
de tratamientos modificadores de la enfermedad

Diagnóstico precoz y certero 
= 

Diagnóstico biológico (apoyado por marcadores específicos)

Diagnóstico precoz



Clasificación topográfica:
Marcadores fluido
LCR: beta-amiloide, tau, marcadores daño neuronal, inflamación etc
Plasma: beta-amiloide, tau, marcadores daño neuronal, inflamación etc
Marcadores neuroimagen
Estructural: TC /RMN
Funcional: PET FDG (metabolismo cerebral)
Acúmulos proteicos: PET amiloide, PET Tau

Clasificación fisiopatológica:
Marcadores depósitos proteicos: amiloide y tau
Marcadores de disfunción neuronal: PET metabolismo glucosa, RM/TC, 
marcadores de muerte neuronal en LCR/plasma

Biomarcadores EA



Marcadores LCR:
Más invasivos
Necesitan acceso a infraestructura hospitalaria para su extracción
Dificultad para realización de medidas repetidas

Marcadores sangre:
Extracción en cualquier centro de salud y envío al laboratorio de referencia
Medidas repetidas a discreción
Problemas: menor concentración que en LCR, mezcla con muchas otras 
proteínas que no provienen del SNC 
Solución: nuevas tecnologías capaces de detectar concentraciones bajas 
proteínas en sangre

Ventajas marcadores sangre



1. Diagnóstico en atención especializada (unidades demencia)
Ideal: reemplazar diagnóstico biológico actual PET/LCT
Usuario «experto». Prevalencia EA  alta pretest

2. Cribado en atención primaria
Usuario «no experto», población heterogénea, prevalencia EA pretest baja
Guías derivar/no derivar muy necesarias

3. Uso poblacional: programas masivos de cribado (i.e. cáncer mama)
Si tratamientos eficaces administrados precozmente 

4. Uso en ensayos clínicos: reclutamiento/monitorización/medir efecto 
intervención.

Escenarios de uso



Teunissen Lancet neurol 2021

Biomarcadores Alzheimer



Ssb 84% Esp 84% DFT

NfL: Marcadores daño neuronal, se eleva de forma generalizada si hay daño neuronal, pero la 
magnitud elevación es diferente entre las diferentes demencias neurodegenerativas

Situación previa: NfL en LCR financiado con fondos investigación
2023:  NfL plasma financiación pública para el diagnóstico de DFT

Sarto Neurology 2022

Neurofilamentos (NfL)

Ashton Nature Communications 2021



Ssb 85% Esp 85% Amyloid +/-

Tau fosforilada (ptau)

Sarto Neurology 2022



Marcadores en plasma (ptau) se acercan al 
rendimiento diagnóstico de marcadores en 
LCR en centros académicos expertos

Tau fosforilada (ptau)

Janelidze Brain 2023



Beta-amiloide (Aβ)

Nakamura Nature 2018

Desventaja: técnica laboriosa, improbable que se puede usar a gran escala



Beta-amiloide (Aβ)

AUC
p-tau181Quanterix 0.91 [0.85-0.96]
p-tau181Fujirebio 0.86 [0.79-0.93]
Aβ1-42/Aβ1-40Fujirebio0.85 [0.76-0.93]
GFAPQuanterix 0.84 [0.77-0.92])

Sarto et al. AAIC 2023



Predecir amiloidosis cerebral
Potential implementación clínica

Corte superior : VPP alto para A+ LCR/PET

Potentialmente evitaría 
60% PL en la cohorte 

analizada

Corte inferior: VPN alto para A- LCR/PET

Uso clínico: diagnóstico

Ptau



Janelidze 2020

Uso clínico: pronóstico

Sierra-Rio  2015

LCR



Palmqvist Nature medicine 2021

Uso clínico: pronóstico



Uso clínico: monitorización



Influencia comorbilidades

• ¿Los niveles de marcadores en plasma son influenciados por medicaciones 
concomitantes o comorbilidades?

• ¿Necesitamos puntos de corte diferentes en función de medicaciones 
concomitantes o comorbilidades?



Influencia comorbilidades

• ¿Los niveles de marcadores en plasma son influenciados por medicaciones 
concomitantes o comorbilidades? 

• ¿Necesitamos puntos de corte diferentes en función de medicaciones 
concomitantes o comorbilidades?

Hospital Clínic Barcelona- en preparación
Binette Alz&Dem 2023

SÍ



Binette Alz&Dem 2023

Influencia comorbilidades

• ¿Los niveles de marcadores en plasma son influenciados por medicaciones 
concomitantes o comorbilidades? SÍ

• ¿Necesitamos puntos de corte diferentes en función de medicaciones 
concomitantes o comorbilidades? Probablemente NO en la mayoría de los casos



Pendiente para implementar en práctica clínica habitual:
Rendimiento diagnóstico
• Evaluación en poblaciones variadas, diferentes sistemas sanitarios
• Comportamiento longitudinal predecible, incluso en presencia de tratamientos
Contexto de uso: atención especializada/atención primaria
Inclusión en guías clínicas
Financiación pública
Análisis coste efectividad en diferentes ámbitos

+ ++ +/- -

Teunissen Lancet neurol 2021

Temas pendientes 



Desarrollo 
académico

Implementación 
en práctica clínica 

habitual

Axioma: establecer la eficacia de una inovación clínica NO es suficiente para 
garantizar su adoptación en la práctica clínica habitual (al menos no 
inmediatamente) !!

Implementación clínica 



• La implementación en uso rutinario de innovaciones clínicas es lenta (hasta 10-15 años)
• Menos de 50% de las innovaciones clínicas llegan a un uso generalizado (Grant 2003, Morris 2011)
• 80% del dinero de investigación biomédica nunca llega a impactar en salud pública (Chalmers 

2009)
• Aunque la solidez de la evidencia científica contribuye a la adopción de las inovaciones clínicas, 

una explicación más exhaustiva para la no-adopción tiene que tener en cuenta el contexto de 
implementación (Ferlie 2005)

Implementación clínica 
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Implementación clínica: LCR

• La mera disponibilidad de una herramienta diagnóstica NO es suficiente para incrementar de 
forma inmediata su uso. 

• Los factores contextuales son cruciales: educación prescriptor, facilidad de uso, tipo centro 
sanitario, liderazgo centro sanitario,  vías clínicas, inclusión en guías clínicas etc……)

90%



• Los marcadores en sangre son capaces de detectar de forma fiable la enfermedad de 
Alzheimer (independiente del estadio clínico)

• Los marcadores en sangre son capaces de predecir los sujetos que van a empeorar a 
nivel cognitivo

• Las comorbilidades o tratamientos concomitantes no parece que vayan a limitar su 
uso generalizado

• Futuro próximo: Los marcadores en sangre van a universalizar y democratizar el 
diagnóstico biológico

• Medio plazo:  abren puerta al cribado poblacional masivo e intervenciones 
farmacológica en enfermedad preclínica en caso de fármacos efectivos

     RETO: la implementación clínica efectiva!!!

Conclusiones
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