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Cada 3 segundos se diagnostica a una 

persona con demencia 

La enfermedad de Alzheimer es la causa más frecuente

1 de cada 8 personas por encima de los 65 años

1 de cada 3 por encima de los 85 años







Demencia

A L Z H E I M E R
es una enfermedad progresiva

Pérdida de memoria

Desorientación
Afectación funcional



El Dr. Alzheimer describe 
una “enfermedad peculiar”

El Dr. Kraepelin bautiza la 

Enfermedad de Alzheimer
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Ovillos neurofibrilares
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Modificado de Jack CR. Lancet Neurol 2010Cognición normal Deterioro cognitivo leve Demencia



Valoración inicial

Proceso diagnóstico de pacientes con 
problemas cognitivos

Pacientes con problemas cognitivos

Confirmar déficit cognitivo Descartar causas estructurales o metabólicas



Valoración inicial

Proceso diagnóstico de pacientes con 
problemas cognitivos

Pacientes con problemas cognitivos

Confirmar déficit cognitivo Descartar causas estructurales o metabólicas

Seguimiento para ver la evolución clínica
Si hay progresión, asumimos que es 

neurodegenerativo



?
Hace sólo unos años, el diagnóstico de la EA se basaba exclusivamente en los síntomas

Criterios clínicos

Probable / Posible

Neuropatológico

Definitivo

Proceso diagnóstico de pacientes con 
problemas cognitivos



?
Hace sólo unos años, el diagnóstico de la EA se basaba exclusivamente en los síntomas

Actualmente, tenemos acceso a los biomarcadores

Diagnóstico clínico – biológico

Diagnóstico más temprano y preciso

Proceso diagnóstico de pacientes con 
problemas cognitivos



Biomarcadores son parámetros que

pueden ser medidos in vivo

reflejan aspectos específicos de la fisiopatología de la enfermedad

Marcadores bioquímicos: 

Sangre / líquido cefalorraquídeo

Marcadores de imagen:

Resonancia magnética cerebral

Técnicas de Medicina Nuclear

Principales biomarcadores de la 
enfermedad de Alzheimer



Placas amiloides

Ovillos neurofibrilares

Aβ1-42

P-Tau Daño axonal

T-Tau

NfL

P-TauTau Total
Aβ1-42

Adaptado de Blennow, Zetterberg Nature Medicine, 2015

Aβ1-40
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Principales biomarcadores de la 
enfermedad de Alzheimer



-80ºC

Tubo estándar

Recuento celular, glucosa, proteínas

…

Tubo biomarcadores (1,5-2ml)

Marcadores de Alzheimer

Biomarcadores en LCR

Blausen.com staff (2014). "Medical gallery of Blausen Medical 2014". WikiJournal of Medicine 1 (2). 

DOI:10.15347/wjm/2014.010. ISSN 2002-4436., CC BY 3.0, via Wikimedia Commons



Modificado de Jack CR. Lancet Neurol 2010
Cognición normal Mild Cognitive Impairment Dementia

Concentración en LCR

Aβ1-42

Tau & P-Tau

Aβ1-42/Aβ1-40

Pueden ser detectados en líquido cefalorraquídeo

Biomarcadores en LCR

P-TauTau Total
Aβ1-42

Aβ1-40



Modificado de Jack CR. Lancet Neurol 2010
Cognición normal Deterioro cognitivo leve Demencia

Concentración en LCR

Biomarcadores en LCR

Aβ1-42

Tau & P-Tau

Aβ1-42/Aβ1-40

P-TauTau Total
Aβ1-42

Aβ1-40

Pueden ser detectados en líquido cefalorraquídeo

Aβ42, Aβ42/40, Tau total y P-Tau



Cohort SPIN
Sant Pau Initiative on Neurodegeneration

Estudios de cohortes
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Cohorte SPIN
Sant Pau Initiative on Neurodegeneration

Alzheimer

Demencia con cuerpos de Lewy

Demencia frontotemporal

Esclerosis lateral amiotrófica

Personas sin problemas de 

memoria

Personas con 

enfermedades 

neurodegenerativas

Estudios de cohortes

h t tp s : / / sant paumemor yun i t .com



CONDICIONES PREVIAS:

• El déficit cognitivo se ha documentado de forma objetiva

• El diagnóstico etiológico es incierto: se considera la posibilidad de EA, 

después de estudio completo efectuado por un experto en demencias

• Se espera que la certeza diagnóstica y el tratamiento pueden cambiar por el 

resultado del marcador

INDICACIONES:

• DCL persistente o progresivo de etiología no aclarada (diagnóstico de EA 

prodrómica, especialmente <75a)

• Curso atípico o presentación mixta (EA posible).

• Demencia de inicio temprano (menores de 65 años).

Indicaciones para el uso de biomarcadores

EA: enfermedad de Alzheimer; DCL: deterioro cognitivo leve

Sociedad Española de Neurología (SEN). Guías diagnósticas y terapéuticas de la Sociedad Española de Neurología. 2018



Indicaciones para el uso de biomarcadores

EA: enfermedad de Alzheimer; DCL: demencia con cuerpos de Lewy

Sociedad Española de Neurología (SEN). Guías diagnósticas y terapéuticas de la Sociedad Española de Neurología. 2018

¿CUÁNDO NO ESTÁ INDICADO?

• (EA probable con edad de inicio típica)

• Para evaluar la gravedad de la demencia

• Sujetos asintomáticos o sin déficit cognitivo objetivado en la exploración

• Cuando el único motivo es la presencia de historia familiar de EA, la positividad 

para APOE4 o la sospecha de ser portador de una mutación para EA

• Para uso legal, cobertura de seguros, cribado de salud para selección de 

empleo y otros usos no médicos



Resultado negativo Resultado positivo Resultado no concluyente 
(15% de los casos)

Excluye prácticamente la 

posibilidad de que los déficits 

cognitivos se deban a una EA

Este resultado no descarta la 

existencia de otras enfermedades 

menos frecuentes 

(demencia frontotemporal, demencia 

con cuerpos de Lewy…)

Diagnóstico de un proceso 

fisiopatológico de EA

En el contexto clínico de deterioro 

cognitivo ligero es diagnóstico de 

EA prodrómica

En el contexto de demencia indica que el 

proceso subyacente es una 

EA en fase de demencia

Medida de amiloidosis cerebral 

alterada y niveles de tTau y pTau

normales, o viceversa 

(o valores muy cercanos al punto de 

corte)

Grupo muy heterogéneo 
(demencia frontotemporal, demencia con cuerpos de Lewy, 

patologías asociadas a la edad o formas atípicas de EA). 

Puede requerir un seguimiento clínico u 

otras pruebas adicionales.

Interpretación e información al paciente

Interpretación de biomarcadores en LCR



Placas amiloides

Ovillos neurofibrilares
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P-TauTau Total
Aβ1-42

Adaptado de Blennow, Zetterberg Nature Medicine, 2015

Aβ1-40

Aβ1-42/ Aβ1-40

Biomarcadores en sangre



Biomarcadores en sangre

“To date, Aβ42 and Aβ40 are the predominant species that have 

been investigated in blood, however, as reviewed extensively by 

others, the results of these studies have been somewhat 

contradictory.”

“To date the investigation of plasma tau-based measures and 

their utility as biomarkers for AD have also been limited, 

primarily due to tau being an axonal protein and, therefore, of low 

abundance in blood.”



Obstáculos para conseguir biomarcadores en plasma

Menor concentración de moléculas derivadas del sistema nervioso
Reciente desarrollo de 

técnicas ultrasensiblesDiluidas en un magma de proteínas de muy alta concentración
Diferencias  de concentraciones x 10.000.000.000

Contaminación por expresión periférica
Uso de dianas más 

específicas

Efecto de variaciones en pre-procesamiento de las muestras
Aprendizaje de 

biomarcadores en LCR

Biomarcadores en sangre

Plasma vs. 

LCR



Biomarcadores en sangre

• La cadena ligera del neurofilamento (NfL) es una 

proteína citoesquelética expresada exclusivamente 

por neuronas

• Aumenta en LCR en numerosas enfermedades 

neurológicas: esclerosis múltiple, traumatismo 

craneal, enfermedades neurodegenerativas…

• El NfL se puede detectar en plasma / suero mediante 

inmunoensayos ultrasensibles

Gaetani L, Blennow K, Calabresi P, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2019 Aug;90(8):870-881
Khalil M, Teunissen CE, Lehmann S, et al. Nat Rev Neurol. 2024 May;20(5):269-287

NfL



Biomarcadores en sangre:

Nakamura A, Kaneko N, Villemagne VL, et al. Nature. 2018 Feb;554(7691):249-254
Janelidze S, Teunissen CE, Zetterberg H, et al. JAMA Neurol. 2021 Nov;78(11):1375-1382

AUC 0.84-0.96

(PET amiloide)

Inmunopurificación seguida de espectrometría de masas (IP-MS)

• Técnica laboriosa y poco 

escalable para su uso 

generalizado

• Disponible comercialmente pero 

restringido a laboratorios 

específicos (EEUU) y alto coste 

económico

β-Amiloide



Biomarcadores en sangre

Thijssen EH, La Joie R, Wolf A, et al. Nat Med. 2020 Mar; 26(3):387-397
Janelidze S, Mattson N, Palmqvist S, et al. Nat Med. 2020 Mar;26(3):379-386

Muy específico de enfermedad de Alzheimer Permite distinguir quién empeorará

pTau181



Biomarcadores en sangre

pTau217 en plasma

• distingue a pacientes con Alzheimer de controles y otras enfermedades neurodegenerativas

• correlaciona con las alteraciones cerebrales 

• se está implementando en plataformas automatizadas

Ashton NJ, Brum WS, Di Molfetta G, et al. JAMA Neurol. 2024;81(3):255-263

pTau217



Integración en algoritmos diagnósticos

Brum WS, Cullen NC, Janelidze S, et al. Nat Aging. 2023 Sep;3(9):1079-1090



Integración en algoritmos diagnósticos

Arranz et al. Alzheimers Research & Therapy 2024



Uso prospectivo en el mundo real 
en nuestra unidad de memoria

Implementación en nuestra rutina clínica

Abril 2024 → Noviembre 2024

Arranz et al. en preparación



Integración en algoritmos diagnósticos

Arranz et al. en preparación

Implementación en nuestra rutina clínica

Abril 2024 → Noviembre 2024



Integración en algoritmos diagnósticos

Mielke MM, Dage JL, Frank RD, et al. Nat Med. 2022;28:1398–1405.

Schindler SE, Karikari TK. Nat Med. 2022 Jul;28(7):1349-1351.



Integración en algoritmos diagnósticos

Adaptado de Schöll M, Verbeck IMW, Del Campo M, et al. Lancet Healthy Longev. 2024 Oct;5(10):100630

• Agilizar el proceso diagnóstico y el acceso 

a tratamientos modificadores

• Ahorro de costes en el reclutamiento de 

ensayos clínicos 

• Su escalabilidad y 

rentabilidad los 
hacen ideales para 
el cribado

• Mejorar la precisión 

diagnóstica y agilizar las 
derivaciones a atención 
especializada

Desafíos

Cribado poblacional

Atención primaria

Unidades 

especializadas

• Falta de experiencia de los médicos en el uso e 

interpretación de los biomarcadores de la EA

• Posible sobrediagnóstico de EA en poblaciones mayores 

con alta prevalencia de comorbilidades

• Necesidad de directrices claras

• El cribado poblacional depende de la 

disponibilidad de opciones de tratamiento

• Conocimientos sobre robustez analítica, 

procedimientos armonizados, puntos de corte 

validados

• Mayor conocimiento en el mundo real (poblaciones diversas)

• Necesidad de guías clínicas para su integración en el proceso 

diagnóstico

• Marcadores de respuesta al tratamiento son áreas de investigación 

en curso

Contexto de usoBeneficios potenciales



Integración en algoritmos diagnósticos

Suárez-Calvet, Abdelnour, Alcolea et al. Neurología 2024

1. Promover su uso para diagnóstico temprano
Clave para iniciar tratamiento precoz y orientar mejor a pacientes y familias.

2. Validación frente a estándares actuales
Alta concordancia con LCR, PET amiloide o neuropatología. Cohortes 

comparables.

3. Siempre en contexto clínico
Interpretar tras anamnesis, exploración y descarte de causas reversibles.

4. Marcadores más útiles: Aβ42/40 y p-tau
p-tau217, el más prometedor por precisión, automatización y escalabilidad.

5. Implementación progresiva
No sustituir aún a LCR o PET, que siguen siendo referencia.

6. Uso ya viable en unidades especializadas
Siempre con control de calidad e investigación continua.

7. Faltan recursos en niveles asistenciales generales
Se necesita formación, datos e infraestructura en neurología general y AP.

8. No usar en personas asintomáticas
Ni como cribado poblacional, salvo en investigación.

9. No como prueba directa al consumidor
Solo debe ser prescrita, interpretada y comunicada por profesionales.

10. El SNS debe liderar su implementación
Incluirlos en cartera de servicios para garantizar equidad.



Disponemos de marcadores muy buenos para el diagnóstico de la 

enfermedad de Alzheimer
▪ LCR: ya implementados

▪ Plasma: implementación progresiva en circuitos asistenciales

Fundamental conocer bien cuándo y cómo utilizarlos
▪ Distintos contextos de uso: 

▪ evaluación inicial de deterioro cognitivo

▪ seleccionar potenciales candidatos/as a tratamientos antiamiloide

▪ Confirmación por LCR/PET en algunos casos

Necesitamos conocer mejor su uso en el mundo real
▪ Cómo afectan los posibles confusores / comorbilidades / medicaciones 

(datos de práctica clínica en poblaciones reales)



www.santpaumemoryunit.com

LABORATORY
Olivia Belbin

Oriol Dols
Sònia Sirisi
Laia Lidón

Constance Delaby
Natalia Valle

Alba Cervantes
Érika Sánchez Aced

Danna Perlaza
Soraya Torres
Oriol Sánchez
Berta Gallardo

Joaquim Aumatell
Laia Muñoz

Esther Alvarez
Borja Moya

Xuanyang Bai

NEUROIMAGE
Alexandre Bejanin

Mateus Aranha
Sára Zsadanyi

Alejandra Morcillo-Nieto
Lídia Vaqué

Zili Zhao

ADMINISTRATIVE AND 
TECHNICAL SUPPORT

Marisa Palmieri
Francesca Imbastari

Cecilia Mota
Andrea Topanta

Ruth Rosa
Núria Ibáñez
Daniel Reyes
Ana Bueno

@SantPauMemory

BIOCHEMISTRY DEPARTMENT
Mireia Tondo
Rosa Ferrer

CLINICAL TEAM
Neurology
Alberto Lleó
Juan Fortea

Daniel Alcolea
María Carmona

Ignacio Illán
Roser Ribosa

Isabel Barroeta
Miguel Santos

Nuole Zhu
Javier Arranz

Íñigo Rodríguez
Sara Rubio
Lucía Maure
Jesús García

Susana Fernández

Neuropsychology
Mª Belén Sánchez

Isabel Sala
Laura Videla

Bessy Benejam
Sílvia Valldeneu

Elena Vera
Ana Cánovas

Laura del Hoyo
Judit Selma
María Flores

Nursing
Oriol Lorente

Manuel Cabezas
Núria Ibáñez
Aida Sanjuan

Speech Therapists
Júlia Filella

Estefania Garcia


	Slide 1: Biomarcadores en el diagnóstico precoz de la enfermedad de Alzheimer
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8: Proceso diagnóstico de pacientes con problemas cognitivos
	Slide 9: Proceso diagnóstico de pacientes con problemas cognitivos
	Slide 10: Proceso diagnóstico de pacientes con problemas cognitivos
	Slide 11: Proceso diagnóstico de pacientes con problemas cognitivos
	Slide 12: Principales biomarcadores de la  enfermedad de Alzheimer
	Slide 13: Principales biomarcadores de la  enfermedad de Alzheimer
	Slide 14: Biomarcadores en LCR
	Slide 15: Biomarcadores en LCR
	Slide 16: Biomarcadores en LCR
	Slide 17: Estudios de cohortes
	Slide 18: Estudios de cohortes
	Slide 19: Indicaciones para el uso de biomarcadores
	Slide 20: Indicaciones para el uso de biomarcadores
	Slide 21: Interpretación de biomarcadores en LCR
	Slide 22: Biomarcadores en sangre
	Slide 23: Biomarcadores en sangre
	Slide 24: Biomarcadores en sangre
	Slide 25: Biomarcadores en sangre
	Slide 26: Biomarcadores en sangre:
	Slide 27: Biomarcadores en sangre
	Slide 28: Biomarcadores en sangre
	Slide 29: Integración en algoritmos diagnósticos
	Slide 30: Integración en algoritmos diagnósticos
	Slide 31: Uso prospectivo en el mundo real en nuestra unidad de memoria
	Slide 32: Integración en algoritmos diagnósticos
	Slide 33: Integración en algoritmos diagnósticos
	Slide 34: Integración en algoritmos diagnósticos
	Slide 35: Integración en algoritmos diagnósticos
	Slide 36
	Slide 37

