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Cada 3 segundos se diagnostica a una
persona con demencia

1 de cada 8 personas por encima de los 65 afos

1 de cada 3 por encima de los 85 anos

La enfermedad de Alzheimer es la causa mas frecuente
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es una enfermedad progresiva

Demencia

Pérdida de memoria

Afectacion funcional
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Cognicion normal Deterioro cognitivo leve Demencia
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ABp1-42 Tau Total
AB1-42/AB1-40 P-Tau

Stage | and |l Stage Il and IV Stage V and VI

Source; Future Neurol @ 2012 Future Medicine Ltd
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Pacientes con problemas cognitivos

Valoracion inicial

Confirmar déficit cognitivo Descartar causas estructurales o metabdlicas
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Pacientes con problemas cognitivos

Proceso diagnéstico de pacientes con
problemas cognitivos

Valoracion inicial

Confirmar déficit cognitivo

Descartar causas estructurales o metabolicas

2

Seguimiento para ver la evolucion clinica
Si hay progresion, asumimos que €s
neurodegenerativo



XI Congreso Nacional de Alzheimer CEAFA
g XV Congreso Iberoamericano de Alzheimer
ALZHEIMER

S Rompiendo fronteras

Proceso diagnéstico de pacientes con
problemas cognitivos

Hace solo unos dNOS, el diagnéstico de la EA se basaba exclusivamente en los sintomas

Criterios clinicos
Probable / Posible

Neuropatolégico
Definitivo
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Hace SOIO UNOS AdNOS, el diagnsstico de la EA se basaba exclusivamente en los sintomas
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Diagnostico clinico — biologico

SUVr1.68, VR 3

Diagndstico mas temprano y preciso

Ap+AD patient
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Biomarcadores son pardmetros que

pueden ser medidos in vivo

reflejan aspectos especificos de |a fisiopatologia de la enfermedad

Marcadores bioquimicos:
Sangre / liquido cefalorraquideo
Marcadores de imagen:
Resonancia magnética cerebral

Técnicas de Medicina Nuclear
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Ovillos neurofibrilares P-Tau Da ﬁo axona|

T-Tau
NfL

Placas amiloides

AB1-42
AB1-42/ AB1-40

Adaptado de Blennow, Zetterberg Nature Medicine, 2015
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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

Tubo estandar

Recuento celular, glucosa, proteinas

Tubo biomarcadores (1,5-2ml)

B Marcadores de Alzheimer

N\

Biomarcadores en LCR
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Pueden ser detectados en liquido cefalorraquideo

Cognicion normal

Tau & P-Tau

Concentracion en LCR

Biomarcadores en LCR

jint
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Pueden ser detectados en liquido cefalorraquideo [,_,,

AB42, AB42/40, Tau total y P-’qu

$ 3

Tau & P-Tau

Concentracion en LCR
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Guia oficial de prac

=0
diagnosticas y terapéuticas
de la Sociedad Espanola de

CONDICIONES PREVIAS: NEUROLOGIA

« El déficit cognitivo se ha documentado de forma objetiva

» El diagnostico etiologico es incierto: se considera la posibilidad de EA,
después de estudio completo efectuado por un experto en demencias

« Se espera que la certeza diagnostica y el tratamiento pueden cambiar por el
resultado del marcador

INDICACIONES:

« DCL persistente o progresivo de etiologia no aclarada (diagnoéstico de EA
prodromica, especialmente <75a)

« Curso atipico o presentacion mixta (EA posible).

 Demencia de inicio temprano (menores de 65 anos).

EA: enfermedad de Alzheimer; DCL: deterioro cognitivo leve
Sociedad Esparfiola de Neurologia (SEN). Guias diagndsticas y terapéuticas de la Sociedad Espafiola de Neurologia. 2018
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Guia oficial de prac

=0
diagnosticas y terapéuticas
de la Sociedad Espanola de

NEUROLOGIA

. CUANDO NO ESTA INDICADO?

* (EA probable con edad de inicio tipica)

« Para evaluar la gravedad de |la demencia

* Sujetos asintomaticos o sin déficit cognitivo objetivado en la exploracion

« Cuando el unico motivo es la presencia de historia familiar de EA, la positividad
para APOE4 o |la sospecha de ser portador de una mutaciéon para EA

« Para uso legal, cobertura de seguros, cribado de salud para seleccion de
empleo y otros usos no médicos

EA: enfermedad de Alzheimer; DCL: demencia con cuerpos de Lewy
Sociedad Esparfiola de Neurologia (SEN). Guias diagndsticas y terapéuticas de la Sociedad Espafiola de Neurologia. 2018
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Interpretacion e informacion al paciente

Resultado negativo

Excluye practicamente 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...)

Resultado positivo

Diagndéstico de un proceso
fisiopatologico de EA

En el contexto clinico de deterioro
cognitivo ligero es diagnostico de
EA prodrémica

En el contexto de demencia indica que el
proceso subyacente es una
EA en fase de demencia

Interpretacion de biomarcadores en LCR

Resultado no concluyente
(15% de los casos)

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,
patologias asociadas a la edad o formas atipicas de EA).

Puede requerir un seguimiento clinico u
otras pruebas adicionales.
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Biomarcadores en sangre

Ovillos neurofibrilares

P-Tau

Dano axonal

NfL

T-Tau

Placas amiloides

AB1-42
AB1-42/ AB1-40

Adaptado de Blennow, Zetterberg Nature Medicine, 2015
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Efrnntiers Blood-Based Proteomic Biomarkers REVIEW
in Neurology of Alzheimer’s Disease Pathology i 10 3580 /insur 201600236
Alison L. Baird”, Sarah Wesiwood and Simon Lovestone
Depariment of Pepchiairy Linfrarst)y of Oxfond, Cadorg L ®
Crosshlark
“To date, AB42 and AB40 are the predominant species that have “To date the investigation of plasma tau-based measures and
been investigated in blood, however, as reviewed extensively by their utility as biomarkers for AD have also been limited,
others, the results of these studies have been somewhat primarily due to tau being an axonal protein and, therefore, of low
contradictory.” abundance in blood.”

CONCLUSION

Much research has sought blood-based proteomic biomarkers
that may have diagnostic utility in discriminating AD cases
from control, with limited success in identifying a reproducible
signature of diagnostic or trials utility.
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Obstaculos para conseguir biomarcadores en plasma

Menor concentracion de moléculas derivadas del sistema nervioso

Diluidas en un magma de proteinas de muy alta concentracion
Diferencias de concentraciones x 10.000.000.000

Contaminacion por expresion periférica

Efecto de variaciones en pre-procesamiento de las muestras

XV Congreso Iberoamericano de Alzheimer

S Rompiendo fronteras

Plasma vs.
LCR

=

Biomarcadores en sangre

Reciente desarrollo de
técnicas ultrasensibles

Uso de dianas mas
especificas

Aprendizaje de
biomarcadores en LCR
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NfL

» La cadena ligera del neurofilamento (NfL) es una
proteina citoesquelética expresada exclusivamente g
por neuronas 1

—

 Aumenta en LCR en numerosas enfermedades
neurologicas: esclerosis multiple, traumatismo
craneal, enfermedades neurodegenerativas...

4

« EI NfL se puede detectar en plasma / suero mediante
inmunoensayos ultrasensibles

Blood

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

doi:10.1038/nature25456

High performance plasma amyloid-3 biomarkers
for Alzheimer’s disease

r u [ ]
Akinori Nakamura!, Naoki Kaneko?, Victor L. Vﬂlemagn33'4, Takashi Kato"®, James Doecke®, Vincent Doré®®, Chris Fowler?, o I e C n I C a I a b O rl O S a O CO
Qiao-Xin Li*, Ralph Martins’, Christopher Rowe™*, Taisuke Tomita®, Katsumi Matsuzaki’, Kenji Ishii', Kazunari Ishii'!,
Yutaka Arahatas, Shinichi Iwamotoz, Kengo It01'5, Koichi Ta.nakaz, Colin L. Masters* & Katsuhiko Yanagisawal

669 n

&n{l;gr}:id precursor protein ’/EISEEVKM!?AEFRHDSGYEVHHQKLVFFAEDVGSNKGNIGLMVGG\;V;P;WI\;’/} g enera I |Z a d @)
oo | }
it X  Disponible comercialmente pero

restringido a laboratorios
especificos (EEUU) y alto coste

Inmunopurificacidon seguida de espectrometria de masas (IP-MS)

a Discovery: NCGG (PIB)

. econdmico
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€ 06
:?."g.
c% 047 Aﬁ1—42

APPggo 711/AB_42
0.2 — AB,_4o/AB; 4 AUC 0.84-0.96
— Composite biomarker (PET amiloide)
0 —

Nakamura A, Kaneko N, Villemagne VL, et al. Nature. 2018 Feb;554(7691):249-254

9 8= 0ee SR e AR Janelidze S, Teunissen CE, Zetterberg H, et al. JAMA Neurol. 2021 Nov:78(11):1375-1382

1-specificity
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pTau181

Muy especifico de enfermedad de Alzheimer Permite distinguir quién empeorara

a pTau181 versus clinical diagnosis 10
. P-tau181~
— *k%* -
|E * )k %k
| * Kk k 0.8 +
g 25 * % * 2 2
~ 20- S
@© o 0.6 -
E 15 A = . .
Q < e - +
= 0. S e ey P-tau181
g o
s O =g
= "
o 0.2
0 | | 1 1 1 1 1 1 1 J

Time (yr)

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
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pTau217

WRAP TRIAD SPIN

N

w

N

Plasma pTau217, pg/mL

-
1

pTau217 en plasma

 distingue a pacientes con Alzheimer de controles y otras enfermedades neurodegenerativas
« correlaciona con las alteraciones cerebrales

* se esta implementando en plataformas automatizadas

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

Letter https://doi.org/10.1038/s43587-023-00471-5

Atwo-step workflow based on plasma
p-tau2l7 toscreenfor amyloid B positivity
with further confirmatory testingonlyin

uncertain cases
100% ---
o.‘, High risk: )
42.2% of MCI > AB-PET": 95.2%
Higher threshold: pationt R—
80% (95% S : 1
: B 63.4% of forwarded —> A[B-PET": 85.9%
patients
Intermediate risk: Further testing:
29.0% of MCI CSF AB42/AB40
patients (71.0% LPs avoided)
Lower threshold: CSF AB42/AB40™:
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Arranz et al. Alzheimer’s Research & Therapy ~ (2024) 16:139 Alzheimer’s
https://doi.org/10.1186/513195-024-01513-9
Research & Therapy

Diagnostic performance of plasma pTau,;-,
pTau,g,, ABq.4; and AR, 4o in the LUMIPULSE
automated platform for the detection

of Alzheimer disease

Javier Arranz'**, Nuole Zhu'*#, Sara Rubio-Guerra'?, [fiigo Rodriguez-Baz', Rosa Ferrer’,

Marfa Carmona-Iragui'**, Isabel Barroeta'**, Ignacio Illan-Gala'“, Miguel Santos-Santos', Juan Fortea"?,
Alberto Lled'*, Mireia Tondo®®" and Daniel Alcolea'*

Check fo
updates
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Arranz et al. Alzheimers Research & Therapy 2024
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Implementacion en nuestra rutina clinica
Abril 2024 - Noviembre 2024
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Beneficios potenciales Contexto de uso Desafios

« Mayor conocimiento en el mundo real (poblaciones diversas)

» Agilizar el proceso diagnoéstico y el acceso
N * Necesidad de guias clinicas para su integracion en el proceso
EE

a tratamientos modificadores

*Ahorro de ?O,Stes en el reclutamiento de Marcadores de respuesta al tratamiento son areas de investigacion
ensayos clinicos Unidades en curso

especializadas

diagnostico

- Mejorar la precision * Falta de experiencia de los meédicos en el uso e

diaansstica v aailizar las interpretacién de los biomarcadores de la EA
der?vacionega gtencién * Posible sobrediagnéstico de EA en poblaciones mayores
islizad con alta prevalencia de comorbilidades
laliz 2 : :
especializada Atencion primaria Necesidad de directrices claras

© Su esc?e_llabllldad y W - El cribado poblacional depende de la
rentabilidad los )I]]\ h] )I]]\ IJ] disponibilidad de opciones de tratamiento

hacen ideales para . : « Conocimientos sobre robustez analitica,
el cribado Cribado poblacional procedimientos armonizados, puntos de corte
validados

Adaptado de Schall M, Verbeck IMW, Del Campo M, et al. Lancet Healthy Longev. 2024 Oct;5(10):100630
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1. Promover su uso para diagnhostico temprano
Clave para iniciar tratamiento precoz y orientar mejor a pacientes y familias.

2. Validaciéon frente a estandares actuales
Alta concordancia con LCR, PET amiloide o neuropatologia. Cohortes

comparables.

Csen NEUROLOGIA

warw, elzevier es/ newrologia

3. Siempre en contexto clinico
Interpretar tras anamnesis, exploracion y descarte de causas reversibles.

DOCUMENTO DE CONSENSO 4. Marcadores mas utiles: AB42/40 y p-tau

Biomarcadores en sangre para la enfermedad de p-tau217, el mas prometedor por precision, automatizacion y escalabilidad.

Alzheimer: posicionamiento y recomendaciones de uso
del Grupo de Estudio de Conducta y Demencias de la
Sociedad Espafiola de Neurologia

M. Sudrez-Calvet*"“* C, Abdelnour?, D. Alcolea®™"?, M. Mendiéroz-Iriarte"’, . . P H
M. Balasa’, E. Morenas-Rodriguez™', A, Puig-Pijoan", P, Sanchez-Juan™, 6 Uso ya viable en un_ldade_s es pec!?“zad_as
A. Villarejo-Galende" ', R. Sanchez-Valle"* y por el Grupo de trabajo en biomarcadores Siempre con control de calidad e investigacion continua.
en sangre del Grupo de Estudio de Conducta y Demencias de la Sociedad Espanola de
Neurologia’

5. Implementacion progresiva
No sustituir aun a LCR o PET, que siguen siendo referencia.

7. Faltan recursos en niveles asistenciales generales

Se necesita formacién, datos e infraestructura en neurologia general y AP.

8. No usar en personas asintomaticas
Ni como cribado poblacional, salvo en investigacion.

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

10. EI SNS debe liderar su implementacién
Incluirlos en cartera de servicios para garantizar equidad.

Suarez-Calvet, Abdelnour, Alcolea et al. Neurologia 2024
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Disponemos de marcadores muy buenos para el diagnéstico de la

enfermedad de Alzheimer
= LCR: ya implementados
* Plasma: implementacion progresiva en circuitos asistenciales

Fundamental conocer bien cuando y como utilizarlos
= Distintos contextos de uso:
= evaluacion inicial de deterioro cognitivo
= seleccionar potenciales candidatos/as a tratamientos antiamiloide
= Confirmacion por LCR/PET en algunos casos

-O- Necesitamos conocer mejor su uso en el mundo real

= Como afectan los posibles confusores / comorbilidades / medicaciones
(datos de practica clinica en poblaciones reales)
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