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Un paciente durante mi residencia en 1999

• Paciente de 67 años consulta por problemas de memoria.
Trabajaba como empleado de banca. No es consciente de los problemas amnésicos. Su mujer 
se queja porque es olvidadizo y repite preguntas constantemente. Los síntomas han 
aumentado muy lentamente en el último año. Su estado de ánimo ha cambiado y se ha 
vuelto más apático, y en ocasiones irritable. Por lo demás, es perfectamente funcional, 
aunque su rutina diaria es muy sencilla.

• La exploración neurológica es normal. El MMSE 27/30 (0/3 recuerdo)

• TAC: atrofia difusa en concordancia con la edad del paciente. 

• Pruebas de laboratorio (incluyendo hormonas tiroideas, vitamina B12, Folato y 
serología de lúes) sin anomalías.

Dx: Quejas de memoria asociadas a la edad. 
No evidencia de Enfermedad de Alzheimer AD.



Enfermedad “dicotómica” de criterios clínicos con confirmación 
definitiva AP



La Enfermedad de Alzheimer como continuo patológico

•Sujetos con déficit aislado de memoria
(Deterioro Cognitivo Leve) progresan a un 
ritmo de 10 a 15% al año a Enfermedad de 
Alzheimer

•Cerca del 50% de estos pacientes 
progresan a Alzheimer después de 3 años
(Mattsson, Zetterberg et al. 2009).

•Hasta un 30% no progresa a enfermedad 
de Alzheimer 
(Jicha, Parisi et al. 2006).
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La decisión de la FDA con Aducanumab ha abierto la puerta
a otros antiamiloide

• Donanemab (Lilly)

• Lecanemab (Eisai/Biogen)

• Gantenerumab (Roche)



En 2021 >120 agentes en ensayos de modificación 
de la enfermedad. 

Aumento en el número de agentes a vías distintas 
de β-amiloide (tau, inflamación, protección de las 
sinapsis y las neuronas, los factores vasculares, la 
neurogénesis y las intervenciones epigenéticas )



Dianas de estudios genómicos (GWAS 
Alzheimer esporádico)

• Además de ApoE incluyen: 
• Metabolismo lipídico.

• Homeostasis protéica (endosomal-lisosomal-autofagia). 

• Neuroinflamación. 

• Ejemplos ensayos clínicos de AC con diana en proteínas asociadas a 
genes de riesgo para EA (GWAS):
• Trem2 

• Sortilina



Debemos trabajar con la hipótesis de que en breve
habrá tratamientos modificadores de curso de EA 

• Para aplicar estos tratamientos necesitamos que el sistema sanitario
sea capaz de realizar un diagnóstico:
• Preciso (sensible y específico)

• Precoz
-Mayor efectividad de los fármacos

-Prevención secundaria: retrasando el inicio de la enfermadad 5 años se reduciría la 
prevalencia a la mitad. 

(Brodaty H, Breteler MM, Dekosky ST, et al. The world of dementia beyond 2020. J Am 
Geriatr Soc 2011; 59: 923–27.)



S. blanca yuxtacortical temporal
Patología de pequeño vaso 

Infarto lacunar en G pálido externo

Mujer, exitus con 83 años
Diagnóstico clínico: Demencia tipo Alzheimer
Edad estimada de inicio: 67 años.
Tiempo en la residencia: 7 años.
Peso del cerebro 718 gramos

BT-CIEN-Alberto Rábano



Beta-amiloide

Placas focales y 
difusas

Angiopatía 
amiloide

FRECUENCIA 
ALTA DE 
PLACAS 
(CERAD)



BRAAK VI

Córtex temporal
Fosfo-tau
Placas neuríticas y ovillos
Abundantes fibras + de fondo

Amígdala



Córtex cingular anterior

Alfa-sinucleína

PATOLOGÍA DE LEWY EN ESTADIO 5 DE BRAAK



H/E
Cuerpo del 
hipocampo

ESCLEROSIS DEL 
HIPOCAMPO. EN 
ESTADIO 3.



Amígdala, TDP-43

LATE (LIMBIC-PREDOMINANT AGE-RELATED TDP-43 ENCEPHALOPATHY



Fosfo-tau

S. blanca yuxtacortical temporal

Astrocitos tau+ granulares 
característicos de ARTAG 

ARTAG (AGEING-RELATED TAU 
ASTROGLIOPATHY) 



Sunderland  JAMA 2003
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Biomarcadores “core” de EA: LCR

•Existen patrones específicos de alteraciones químicas en la composición del LCR 
característicos de algunas demencias 



DCL->EA
T-tau+Aβ42 
Sens 95% 
Espec 83% 

Progresión a EA de pacientes con DCL 



Marcadores de LCR

• Punción Lumbar: procedimiento seguro- 9% cefalea post puncion (Duits et al 
2015 Alzheimer’s &Dementia)

• Problemas de reproducibilidad: cada laboratorio debe generar sus puntos de 
corte (Mattsson 2013 Alzheimer’s &Dementia) 

• Problemas de interpretación (resultados contradictorios)

• Los biomarcadores de LCR se habían limitado a centros de referencia

• Nuevas técnicas automatizadas (Fujirebio, Elecsys…) viene a solventar este 
problema



Biomarcadores “core” de EA: PET amiloide



• PiB tiene afinidad con:

‾ Placas de amiloide fibrilar >> placas difusas

‾ Amiloide en pared vascular

‾ No Tau no alfa-sinucleina

(Ikonomovic 2012)

• PET Amiloide detecta Placas Neuríticas moderadas-severas (CERAD probable o 
definitivo EA)

‾ 100% Esp

‾ 92-96% Sens

(Clark 2011, 2012)

PET Amiloide: Correlaciones anatomopatológicas



• Trazadores disponibles para uso clínico
• Florbetapir (Amyvid, Eli Lilly and Company) 2012 (solo ensayos)

• Flutemetamol (Vizamyl, GE Healthcare) 2013

• Florbetaben (Neuraceq, Piramal Imaging) 2014

• Contrapartida: coste económico

PET Amiloide en la clínica



• Flortaucipir: Alta afinidad por las fibras 
insolubles de tau (ovillos y hebras 
intraneuronales)

• Acumulación según patrones 
anatómicos y temporales específicos

Biomarcadores “core” de EA: PET Tau



Definición  puramente biológica de la enfermedad  de Alzheimer-> Clasificación ATN



Jack Alz & Dem 2018

Clasificación A(amiloide)T(tau)N(neurodegeneración)



Futuro de los biomarcadores de EA

• Prevención secundaria
• Necesitamos que estos marcadores nos den información incluso en la fase preclínica (no 

tiene síntomas pero ya presenta la enfermedad)

• Necesitamos marcadores escalables (baratos y sencillos logísticamente) y que incluso se 
puedan aplicar a la población general desde Asistencia Primaria

• Ni el PET ni los análisis de LCR son idóneos para su aplicación poblacional a gran escala 
(cribado)

• Futuro:
1) Marcadores digitales

2) Marcadores genéticos

3) Marcadores de plasma



Papel clave de las cohorte poblacionales



1) Marcadores Digitales

• Monitorización estado de salud 

• Información recogida de forma telemática. 

Por ejemplo: 
• Teléfonos móviles que repiten periódicamente ciertos test y con ayuda de inteligencia 

artificial detectan primeros signos de deterioro cognitivo

• Altavoces inteligente que te pregunta cada mañana si recuerdas una serie de palabras

• Sensores que detectan sutiles cambios en el patrón sueño

• Alfombras y sensores ópticos que miden si tu marcha y equilibrio han cambiado ligeramente.



Cohorte Valdecilla para el estudio de la memoria y el 
envejecimiento cerebral

• Voluntarios mayores de 55 años 
libres de demencia

• Estudio exhaustivo y 
seguimiento anual

• Determinación de individuos en 
riesgo de demencia

• Participación en ensayos clínicos 
con fármacos que prevengan el 
deterioro cognitivo



Marcadores Digitales:
Ejemplo: evaluación del sueño como biomarcador
de Alzheimer

• Control del sueño mediante actigrafía durante seis noches con una pulsera 
comercial (Xiaomi Mi Band 2). 
• Parámetros registrados: 

• Promedio de sueño total

• Marcadores de Alzheimer en Líquido Cefalorraquídeo en individuos 
voluntarios >55 años



Horas de sueño predicen patología tau

<6h de sueño vs >7h
Significativamente más tau (97,38 ±32,62 
pg/ml ; p=0,008) 

Un modelo de diagnóstico, que incluye 
APOE ɛ4, el sexo, la edad y el sueño 
pronóstico para detectar los niveles de 
tau del LCR clínicamente significativos 
(AUC= 0,86)

López-García et al 2021



2) Los factores de riesgo genéticos en el diagnóstico de la 
EA

Kunkle et al. Nat Genet 2019



La genética a multiplicado nuestro conocimiento de las 
causas de la enfermedad

• Papel clave de diversas rutas metabólicas:

Dourlen Acta Neuropath 2019



Genética en el diagnóstico de la Enfermedad de Alzheimer





500K samples 226 institutions



Sven van der Lee Lancet Neurology 2018

La edad y los genes 
predicen el riesgo de 
Alzheimer 



Dourlen Acta Neuropath 2019

Vías metabólicas 
involucradas en la 
enfermedad de 
Alzheimer-> Perfil 
genético de riesgo



3) Biomarcadores en sangre 2021



Marcadores de sangre: 
SIngle MOlecule Analysis

A. Vergallo et al. Alzheimer’s & Dementia (2019





Cuestiones pendientes marcadores plasma

• Mejores biomarcadores/combinación de biomarcadores para predecir 
el riesgo de Alzheimer y otras causas de demencia

• Trayectoria de estos biomarcadores en población normal y en 
enfermos

• Influencia de edad, genética, duración de la enfermedad… 

• Cómo influye la presencia de varias enfermedades 
neurodegenerativas/vasculares en el cerebro en el rendimiento de los 
biomarcadores. 



Cohortes longitudinales FCIEN

• Proyecto Vallecas:
• RM

• NPS

• Biomarcadores de plasma

• Proyecto Residencia Reina Sofía
• RM

• NPS

• Biomarcadores de plasma

• Cerebro

Total

N de casos 165

Protocolo CAV 147 (89%)

T en CAFRS 

(meses)

53,1 (38,7)

Edad inicio 75,5 (7,4)

Edad exitus 87,4 (6,6)

T supervivencia 11,5 (4,9)



Futuro del manejo de la 
enfermedad de Alzheimer:
Prevención secundaria 



Cribado poblacional  de individuos con acumulo de 
amiloide en su cerebro.

• Según el conocimiento actual el depósito de amiloide en el cerebro sería el 
primer evento patogénico.

• A día de hoy la mayoría de los sistemas sanitarios no lo recomienda basado 
en:

1. No clara la trayectoria de los individuos asintomáticos con Amiloide positivo (A+)

2. Los test disponibles son muy caros (PET amiloide) o poco fiables/invasivos (LCR)

3. No existe tratamiento que modifique la enfermedad



1. No clara la trayectoria de los individuos asintomáticos 
Amiloide positivo (A+)

- En buena medida desconocemos la evolución de estos individuos.

- Cada vez más información:
- Cohortes prospectivas (ADNI, Valdecilla, Vallecas)

Landau 2018



Efecto de la IQ en individuos con Amiloide +

A- A+ 
A-

A+
LMT-WMSIII: 8.4 diferencia media (p 0.004) 

CERAD Auditory Verbal Recall: 2.9 diferencia media (p 0.023) 

PREQX POSTQX

Lage C 2021 J Alzheimer’s Disease



2. Los test disponibles son muy caros (PET amiloide) o 
poco fiables/invasivos (LCR)

A día de hoy:

- Si bien PET sigue siendo un aprueba cara, hoy día su uso clínico se está extendiendo.

- Los biomarcadores de LCR se han automatizado y estandarizado y son reproducibles.

- Los biomarcadores de sangre son ya una realidad

- Otros marcadores “escalables”:

“Marcadores digitales” (Otros: Por ejemplo estudios de sueño)

Análisis genéticos



3. No existe tratamiento que modifique la enfermedad

• FINGER (Miia Kivipelto)-> intervenciones multidominio

• Necesitamos:
• Fármacos/Intervenciones que cambien el curso de la enfermedad

• Cada vez más cerca-> Hay que trabajar con la hipótesis de que esto 
será una realidad en un corto plazo



Propuesta de cribado de amiloidosis cerebral

1) Marcadores de plasma

Población de riesgo (Familiares, APOE4…)

2) Programas de Seguimiento

Determinación de perfil genético de riesgo

“Digital markers”  secuenciales

Marcadores en sangre secuenciales

-> RESULTADO NUMÉRICO: Puntuación de riesgo de Alzheimer 

3) Confirmación con marcadores de LCR o PET



Prevención secundaria. Ejemplo de las estatinas como 
prevención infarto

• … pero la EA es una enfermedad muy compleja en la que participan múltiples 
proteínas y vías metabólicas (tau, amiloide, TDP43, inflamación, homeostasis de 
proteínas…)

• Necesario por tanto:

• Diagnóstico de precisión-> genética, marcadores multimodales (amiloide, tau, 
inflamación…)  +IA

• Múltiples estrategias farmacológicas y NO farmacológicas 
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