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INTRODUCCIÓ 

Després de >100 anys 
de la primera descripció 
neuropatològica de la 
malaltia d’Alzheimer, 
tenim encara que 
esperar a l’estudi 
neuropatològic per 
confirmar el diagnòstic 
de malaltia de 
Alzheimer? 



La malaltia comença dècades abans de l’inici dels símptomes 

INTRODUCCIÓ 

Sperling et al 2011 



INTRODUCCIÓ 

– Basats en criteris clínics 
(Criteris NINCDS-ADRDA, 
Criteris DSM-IV) 

– No permeten diagnòstic 
precoç. Diagnòstic tardà, 
en la fase de demència 
(requisit ineludible) 

– El diagnòstic definitiu de la 
MA requereix l’ examen 
anatomopatològic del 
cervell. 

– No permeten un diagnòstic 
etiològic 

• Basats en l’exclusió 

• Absència de 
biomarcadors 

 



Joaquim et al. Ann neurol 1988 
Rassmusson et al. Alz dis assoc dis 1996 
Kosunen et al. Acta neuropathol. 1996 
Galasko et al. Arch neurol 1998 
Fowler et al. JNNP 1998 
Petrovich et al. Neurology 2001 

Rendiment diagnòstic criteris NINDS-ADRDRA 1984 

S 40%-95% (mitjana 85%)                        
E 40%-95% (mitjana 60%). 

Beach et al. J Neuropathol Exp Neurol  2012 



Beach et al. J Neuropathol Exp Neurol  2012 

Malaltia d’Alzheimer en AP 
 
Atròfia cortical posterior 60-100 % 
Síndrome cortico-basal 25-35 % 
Afàsia progressiva primària  30-40 % 
Variant conductual DFT   10-20%  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  

Mismatch clínic-patològic 
Renner et al. Neurology 2004 
Tang-Way et al. Neurology 2004 
Alladi et al. Brain 2007 
Stopford et al. Cortex 2008 
Balasa et al. Neurology 2011 
Snowden et al Brain 2011 

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  

Necessitat de millorar el diagnòstic clínic:   
*  Marcadors específics in-vivo 
*  Nous criteris diagnòstics 



Normal Demència  
tipus MA 

DCLl 
(MA prodròmica) Preclínic 

Continuum clínic      patològic de la MA 

 
• Concepte Clàssic: diagnòstic dual Clínico-patològic: Demència +Lesions 

característiques 
• La MA es una entitat clínico-biològica amb un fenotip clínic que varia desde 

cognició normal fins les fases avançades de demència 
• La MA pot presentar-se amb símptomes cognitius diversos 
• La MA prodròmica ( fase no demència, DCLl) pot ser diagnosticada mitjançant 

la presència de símptomes/signes específics + presència d’un biomarcador 
específic. 

 

Nova conceptualització de la MA 

Investigació Assistencial  
Diagnòstic diferencial 



1. Biomarcadors de dipòsit cerebral de β-amiloide 

 - Nivells de β-amiloide en LCR 

 - PET amb traçadors d’amlioide: PIB, florbetapir, florbetaben, flutemetamol,… 

2. Biomarcadors de neurodegeneració: 

 - Nivells de t-tau i p-tau en LCR 

 - PET amb fluorodesoxiglucosa (FDG) 

 - RM estructural 

3. Genètica de la MA 

  

BIOMARCADORS DE LA MALALTIA D’ALZHEIMER 



 

 

  

  
BIOMARCADORS EN LCR: 

QUÈ APORTEN?  



416 Subjectes 

     -100 MA,  

     -196 DCLl,  

     - 114 sense alt cognitiva 

Shaw et al., Ann Neurol 2009;65:403-413 

Perfil MA en LCR:  
•Disminució de β-amiliode 

•Augment de tau total i tau-fosforilada. 



  
Correlación entre la cantidad de placas neuríticas y Ab42 en 
LCR (correlación inversa con entre Ab42 en LCR y cerebro). 
 

 

 5 pacientes sin placas (3 DLFT. 2 
DV) tienen niveles bajos de AB. 

 

•OBJ: relación entre biomarcadores 
LCR (media 3a < fallecimiento) y 
cambios neuropatológicos de EA en 
la AP. 

•PACIENTES: 79 EA, 29 otras 
demencias, 15 otras enfermedades 
neurológicas 

Tapiola et al., Arch Neurol 2009;66:382-389 



Grimmer et al., 2009 

•13/13 PIB+ tenian Aβ1-42 <500pg/ml (S100%  
•20/24 PIB- tenian Aβ1-42 >500pg/ml (E83%) 

Fagan et al., 2009 

  
Existe una buena correlación entre Niveles de β-amiloide en LCR  y 
PET-PIB 
 
 



  
• Tau-t  es un marcador de daño neuronal, siendo por tanto 
inespecífico de EA (también elevado en AVC, TCE,  otras 
degenerativas,..) pero se podría correlacionar con la severidad clínica 
de la enfermedad. La tau fosforilada (p-tau) podría ser  algo mas 
específica para EA.  
 

Correlación entre niveles de tau en 
LCR y distribución patológica de 
ovillos NF. 

 

Tapiola et al., Arch Neurol 2009;66:382-389 

Buena correlación entre niveles de tau en LCR y la presencia de NFT 
en la neuropatología 



Buchhave et al; Arch Gen Psychiatry. 2012;69(1):98-106 

La conversió de DCLl a MA en pacients amb alteració AB42/p-tau va ser 
27% anual vs 2,2% amb LCR normal 

DCLl és una síndrome clínica heterogènia 
L’ evolució clínica depèn de l'etiologia subjacent 
Progressió de DCLl a MA en funció del perfil de biomarcadors en LCR  
 



• Els diferents biomarcadors s’alteren en un ordre temporal a mesura que la malaltia 
progressa 

• Els biomarcadors de plaques β-amiloide són dinàmics en les fases precoces de la 
malaltia, abans de l’aparició dels primers símptomes, arribant a  nivell “terra” quan 
apareixen els primers símptomes 

• Biomarcadors de dany neuronal, disfunció i neurodegeneració són dinàmics en fases 
més posteriors i correlacionen amb símptomes clínics /severitat (però es podrien 
alterar ja en fases preclíniques) 

 

 

Jack et al., 2010  



 

 

  

  
BIOMARCADORS EN LCR:  

LIMITACIONS, PRECAUCIONS i 
INTERROGANTS 



• La punción lumbar es una prueba invasiva (a pesar 
pocas complicaciones: cefalea post-PL, pacientes con 
sintrom,…). 

• Cuantos años antes del inicio clínico de la enfermedad 
se alteran estos biomarcadores?  

• Los puntos de corte entre normal y patológicos pueden 
variar de un laboratorio a otro (Hort et al., 2009) 

• Todo ello sugiere que en dichos niveles pueden influir 
diferentes variables, tanto preanalíticas como analíticas, y 
no todas ellas bien conocidas (Mattsson et al., 2010). 
 

 

LIMITACIONES DE LOS BIOMARCADORES EN LCR 



Causas de variación preanalíticas: 
 
 -Factores relacionados con la recogida de la muestra (se 
aconseja la utilización de tubos de polipropileno por agregar 
menos amiloide en la pared, variaciones diurnas, ayuno, cantidad 
de LCR extraído, etc…),  

 -Factores relacionados con el manejo de la muestra hasta su 
utilización/congelación (centrifugación, tiempo, etc...) 

 -Factores relacionados con el almacenamiento (tubos de 
polipropileno, temperatura, ciclos de congelación/descongelación, 
tiempo hasta su utilización, etc…).  



Vanderstichele et al., Alzheimer’s & Dementia 2011 

Recomendaciones preanalíticas del ABSI 



Los biomarcadores en LCR se pueden analizar mediante 
diferentes técnicas, siendo las más utilizadas el ELISA y el 
xMAP, ambas con utilidad similar en el estudio de 
biomarcadores LCR, si bien los puntos de corte son distintos. 
 
Ambas técnicas muestran variaciones tanto intra-ensayo como 
inter-ensayos, por lo que se recomienda analizar las muestras 
por duplicado y con personal experimentado, así como 
analizar controles internos en cada placa.  
 
En 2009 se inició un programa internacional, el QC program, 
que intenta homogeneizar el estudio de estos biomarcadores 
(Mattsson et al., 2010). Al eliminarse teóricamente los 
factores preanalíticos (QC samples) las variaciones detectadas 
deberían estar relacionadas con procedimientos analíticos.  
 
 
 
 

VARIACIONES ANALÍTICAS 

 
  



•Los valores no son 
diagnósticos por si solos y los 
cut-off difieren entre diferentes 
laboratorios. 
 

•La edad del sujeto podría 
influenciar en los niveles de 
biomarcadores, especialmente 
en la proteína tau, por lo que 
probablemente se deberían 
utilizar diferentes puntos de 
corte en función de la edad 
(Sjögren et al., 2001). 

INTERPRETACIÓN DE RESULTADOS 



Morris et al .ANN NEUROL 
2010;67:122–131 

 
 

•241 persones sense alteració 
cognitiva en edats entre 45–88 
anys.  
 

•Elevat percentatge d’alteracions en 
PIB i biomarcadors LCR en persones 
sense alteració cognitiva 

La causalitat del dipòsit de β-amiloide per la simptomatologia del pacient no 
pot ser establerta amb PET-amiloide/LCR per si mateixa sense considerar la 
probabilitat prèvia de que sigui positiu basant-se només en l’edat. Per tant 
l’expert hauria de considerar la possibilitat d’un dipòsit de β-amiloide 
“incidental”  (no rellevant per la simptomatologia del pacient) abans de 
sol·licitar la proba. 

INTERPRETACIÓ DE RESULTATS  
 



En pacientes jóvenes los 
biomarcadores en LCR 
pueden tener un mayor 
valor discriminativo. 

Bouwman et al, 2008; Neurobiol Aging  

Aβ Tau 

P-Tau 



NOUS CRITERIS 
MALALTIA ALZHEIMER  





 
1. Diagnòstic sindròmic DCLl 
• Queixes cognitives que reflecteixin un canvi cognitiu 
referides pel pacient, familiar o metge (decliu longitudinal) 
•Evidència objectiva del deteriorament en un/varis dominis  
•Preservació de les AVD 
•NO demència 
 

2. Excloure causes diferents de la MA:  
•Vasculars, malalties sistèmiques, altres malalties 

neurodegeneratives.  

 

3. Incorporació biomarcadors al diagnòstic  

•Evidència de patologia de MA subjacent  

Pràctica clínica habitual 
 

Ús clínic en centres 
terciaris/referència 
Investigació/assaigs 
 

DIAGNÒSTIC DETERIORAMENT 
COGNITIU LLEU CAUSAT PER MA 



Albert et al., 2011 



Balasa et al. JAD 2014 

EXPERIÈNCIA PRÒPIA BIOMARCADORS LCR 





1. Diagnòstic sindròmic demència 

 

2. Diagnòstic MA probable/possible 

 

3. Incorporació biomarcadors 

Evidència de patologia subjacent MA 

DIAGNÒSTIC DEMÈNCIA CAUSAT PER MA 

Pràctica clínica 
habitual 

Investigació/assaigs 
Us clínic centres 
terciaris/referència 



CRITERIS NIA-AA 2011 

McKhan et al.,  2011 



El 92% dels pacients amb dubtes diagnòstics tenien un valor clar de la 
ratio Aβ42/p-tau: 
 - < 5.5 en 7 subjectes 
 - > 7.5 en 17 subjectes 
 - valor “dubtòs” en 2 pacients 

4 DLFT y 13 malaltia 
no eurodegenerativa 

EA 

EXPERIÈNCIA PRÒPIA BIOMARCADORS LCR 

Probable EA? 
Asimptomàtic 
a risc de EA o 
EA preclínica 



Sperling et al., 2011 



CONCLUSIONES 

● La alteración de los biomarcadores de depósito de β-amiloide serían los 
primeros en alterarse en la EA (fases preclínicas-prodrómicas). No cambian 
significativamente con la evolución de la enfermedad (curva plateau en 
primeros síntomas). Tau seria un marcador de daño neuronal. 

● Las nuevas propuestas diagnósticas incorporan biomarcadores. 

● La aplicación de algunos de los nuevos biomarcadores es difícil de generalizar 
en muchos centros asistenciales. 

● La aparición de biomarcadores abre la posibilidad del diagnóstico de EA en la 
fase predemencia y su utilidad en ensayos farmacológicos.  

● Existen diferentes variables preanalíticas y analíticas que podrían variar el 
resultado de los biomarcadores en LCR. 

● En nuestra experiencia el uso de diferentes biomarcadores aumenta la certeza 
diagnóstica y permite un diagnóstico más precoz.  

 

 

 



CONCLUSIONS 

Müller et al., 2012 

Després de >100 anys 
de la primera descripció 
neuropatològica de la 
malaltia d’Alzheimer, 
tenim que encara que 
esperar a l’estudi 
neuropatològic per 
confirmar el diagnòstic 
de malaltia de 
Alzheimer? 



AGRAÏMENTS 

MAIL CONTACTE: allado@clinic.ub.es 
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