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Un paciente durante mi residencia en 1999

Paciente de 67 afios consulta por problemas de memoria.

Trabajaba como empleado de banca. No es consciente de los problemas amnésicos. Su mujer
se queja porgue es olvidadizo y repite preguntas constantemente. Los sintomas han
aumentado muy lentamente en el Ultimo afo. Su estado de animo ha cambiado y se ha
vuelto mas apatico, y en ocasiones irritable. Por lo demas, es perfectamente funcional,
aungue su rutina diaria es muy sencilla.

La exploracion neurologica 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
serologia de lues) sin anomalias.

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



inicos con confirmacion

Enfermedad “dicotomica” de criterios c
definitiva AP

Clinical diagnosis

of Alzheimer’s disease:

Report of the NINCDS-ADRDA Work Group* under the
auspices of Department of Health and Human Services
Task Force on Alzheimer’s Disease

Guy McKhann, MD; David Drachman, MD; Marshall Folstein, MD; Robert Katzman, MD;
Donald Price, MD; and Emanuel M. Stadlan, MD

views & reviews

Article abstract—Clinical criteria for the diagnosis of Alzheimer’s disease include insidious onset and progressive
impairment of memory and other cognitive functions. There are no motor, sensory, or coordination deficits early in the
disease. The diagnosis cannot be determined by laboratory tests. These tests are important primarily in identifying other
possible causes of dementia that must be excluded before the diagnosis of Alzheimer’s disease may be made with confidence.
Neuropsychological tests provide confirmatory evidence of the diagnosis of dementia and help to assess the course and
response to therapy. The criteria proposed are intended to serve as a guide for the diagnosis of probable, possible, and
definite Alzheimer’s disease; these criteria will be revised as more definitive information becomes available.




La Enfermeo

Mild Cognitive Impairment

Clinical Characterigation and Outcome

Roxald C. Petersen, PhD, MD; Glenn E. Smith, PRD; Stephen C. Warnng, DVM, PRD;
Robert] bk, PRD; Enic G. Tangalos, MD; Emre Kokmen, MD

Background: Subjects with a mild cognitive impadr-
ment (MCI) have a memoryimpairment beyond that ex-
pected for age and education yetarenot demented. These
subjects are becamingthe focus of manypredieten smd-
lez and early intervention trials.

Objectlve: To characterize clini callyaubiects with MCI
crosssectionally and longtudinally,

Deskyn: & proapective, longituding inception echart.
Setting: General commmnity dinic.

Partlelpants: A sunple of 76 conseoutively evaluated
subjects with MCTwere compared with 234 healthy con-
trol subjects and 106 patients with mild Alzheimer dis-
ease (AD), all from 2 comrmnity setting s part of the
Mayo Clinie Alsheimer's Disease Center/Al sheimer's Ts-
ease Patient Registry, Rochester, Minn.

Maln Gutcome Measures: The 3 groups of individu-
als were compared en demographic factors and mea-
sures of cognitive function ineludingth e bini-bental State
Examination, Wechsler Adult Intelligence Seale-
Revised, Wechsler Memory Scale-Revised, Dementia Rat-
ing Seale, Free and Cued Selective Reminding Test, and

Anditory Verbal Learning Test. Clindeal classifications
of dementis and AD were determined accordingto the
Didgmostic dnd Statistical danual of Mental Disorders,
Eewised Third Edition and the National hatitute of New-
rological and Communicative Dsorders and Stroke-
Alsheimer's Disease and Related Disorders Asocdation
eriters, respectively.

Results: The primary distinetion between contral sub-
jects and subjects with MCT was in the area of memory,
while other cognitive imetions were comparable. How-
ever, when the subjects with MCI were compared with
thepatients with veryrmild AD, memery performance was
stmilar, but patients with AD weremeare fapadr ed in other
cognitive danains sswell. Longitudina perfonmance deme
cnatrated that the subjects with MCI declined at a rate
greater than that of the controls but less rapidly than the
patients with mild AD

Concluslons: Patients whomeet the criteria for MClean
be differentiated from healthy contral subjects and these
with verymild AD. They appeat to constitute a clinieal
entity that can be characterized for treatment interven-
tiomns.

Arch Meurel. 1999:56:303-308

ad de Alzheimer como continuo patologico

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

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

*Hasta un 30% no progresa a enfermedad
de Alzheimer
(Jicha, Parisi et al. 2006).



Comunicado del Grupo de Estudio de la Neurologia de |la
Conducta y Demencias de la Sociedad Espainola de Neurologia
(SEN) en relacion a la aprobacion del Aducanumab por la FDA

La Food and Drug Administration (FDA) aprobd ayer el primer farmaco potencialmente
modificador del curso de la enfermedad de Alzheimer. Son noticias trascendentales y
largamente esperadas, puesto que el dltimo farmaco (sintomatico) contra la enfermedad de

Alzheimer fue aprobado en 2003. .
Junio 2021

Junta del Grupo de Estudio de la Neurologia de la Conducta y Demencias de la Sociedad
Espafola de Neurologia

Dr. Juan Fortea Ormaechea
Dra. Raquel Sanchez del Valle
Dr. Pascual Sanchez-Juan
Dr. Angel Martin Montes



La decision de la FDA con Aducanumab ha abierto |la puerta

a otros antiamiloide

 Donanemab (Lilly)
* Lecanemab (Eisai/Biogen)
* Gantenerumab (Roche)
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Klein et al. Alzheimer's Research & Therapy (2019) 11:101
https://doi.org/10.1186/513195-019-0559-z



Received: 5 March 2021 Revised: 6 April 2021 Accepted: 15 April 2021 Published online: 13May 2021

DOI: 10.1002/trc2.12179

RESEARCH ARTICLE

R —
Translational Research
&’ Clinical Interventions

Alzheimer’s disease drug development pipeline: 2021

Jeffrey Cummings®' | GaramlLee? | KateZhong® | Jorge Fonseca®

2021 Alzheimer’s Drug Development Pipeline

[ RET
5 Synaptic Mastiaty'Neuroprotection

N Vaccuature
(B G oty Factor/Hor moes

3 pigenetic

3 Proteostasis/Proteinopathies
. Other

[0 Sywrptaematic- Cognition

W Syweromatic- Neuropsycheatsic

@
-~
3
J
O
=
©
5
o
9 a'
— (]
3 g
S P
& S
g
o
Subject Characteristics g
£\ Heathy Volurteers '5
W/ Precirical

(O ProdromalProcdromal - Mild
(2] Misd- Moderate Dementia
Ombemcmla

| Kazem Taghva*

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

Aumento en el nimero de agentes a vias distintas
de B-amiloide (tau, inflamacidén, proteccion de las
sinapsis y las neuronas, los factores vasculares, la
neurogénesis y las intervenciones epigenéticas )



Dianas de estudios genomicos (GWAS
Alzheimer esporadico)

 Ademas de ApoE incluyen:
* Metabolismo lipidico.
 Homeostasis protéica (endosomal-lisosomal-autofagia).
* Neuroinflamacion.

* Ejemplos ensayos clinicos de AC con diana en proteinas asociadas a
genes de riesgo para EA (GWAS):
* Trem2
 Sortilina



Debemos trabajar con la hipotesis de que en breve
habra tratamientos modificadores de curso de EA

* Para aplicar estos tratamientos necesitamos que el sistema sanitario
sea capaz de realizar un diagnostico:
* Preciso (sensible y especifico)
* Precoz

-Mayor efectividad de los farmacos

-Prevencion secundaria: retrasando el inicio de la enfermadad 5 anos se reduciria la
prevalencia a la mitad.

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




Mujer, exitus con 83 afos

Diagndstico clinico: Demencia tipo Alzheimer
Edad estimada de inicio: 67 afios.

Tiempo en la residencia: 7 afos.

Peso del cerebro 718 gramos

S. blanca yuxtacortical temporal
Patologia de pequefo vaso

Infarto lacunar en G palido externo

BT-CIEN-Alberto Rabano
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FRECUENCIA
ALTA DE
PLACAS
(CERAD)

Beta-amiloide

Placas focales y
difusas

Angiopatia
amiloide



BRAAK VI

Cortex temporal

Fosfo-tau

Placas neuriticas y ovillos
Abundantes fibras + de fondo

Amigdala



PATOLOGIA DE LEWY EN ESTADIO 5 DE BRAAK

Cértex cingular anterior

Alfa-sinucleina



ESCLEROSIS DEL
HIPOCAMPO. EN
ESTADIO 3.

H/E
Cuerpo del
hipocampo




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

Amigdala, TDP-43



ot

ARTAG (AGEING-RELATED TAU
ASTROGLIOPATHY)

Fosfo-tau

S. blanca yuxtacortical temporal

Astrocitos tau+ granulares
caracteristicos de ARTAG



Biomarcadores “core” de EA: LCR

*Existen patrones especificos de alteraciones quimicas en la composicion del LCR
caracteristicos de algunas demencias

J CSF B-amyloid, ,,

12001

. 1600
1400
10004
1200
800 - &
1°-. 10004
600 e E 800 -
. =
’1... Q.
s *° —_ 600
400 PR =
. Pt s o 400+
200 e [
i " oA 200
0 0
Controls Alzheimer’s disease

« CSF Tau y P-Tau

%
L]

L

¥ e 'L y ™
::3:: ".: o o0t ¥ . :' . .' o ©
att? :“ “' M G .9 .
P TR 0,* U
et o ’ s "

i

Sunderland JAMA 2003

Controls

Alzheimer’s disease



Progresion a EA de pacientes con DCL

= W Association between CSF biomarkers and incipient
Alzheimer’s disease in patients with mild cognitive

Mo progression to AD

impairment: a follow-up study

OskarHansson, Henrik Zetterberg, Peder Buchhave, Elisabet Londos, Kaj Blennow, Lennart Minthon
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Marcadores de LCR

* Puncion 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 interpretacion (resultados contradictorios)
e Los biomarcadores de LCR se habian limitado a centros de referencia

* Nuevas técnicas automatizadas (Fujirebio, Elecsys...) viene a solventar este
problema



Biomarcadores “core” de EA: PET amiloide

ORIGINAL ARTICLES

Imaging Brain Amyloid in Alzheimer’s
Disease with Pittsburgh Compound-B

William E. Klunk, MD, PhD," Henry Engler, MD,” Agneta Nordberg, MD, PhD,”* Yanming Wang, PhD,’
Gunnar Blomgyist, PhD,” Daniel P. Holt, BS,” Mats Bergstrom, PhD,” Irina Savitcheva, MD,*
Guo-feng Huang, PhD,” Sergio Estrada, PhD,* Birgitta Ausén, MSCIL,* Manik L. Debnath, MS,’
Julien Barletta, BS,® Julie C. Price, PhD,” Johan Sandell, PhD,” Brian J. Lopresti, BS,” Anders Wall, PhD,’
Pernilla Koivisto, PhD,” Gunnar Antoni, PhD,” Chester A. Mathis, PhD,” and Bengt Lingstrom, PhD*®

This report describes the first human study of a novel amyloid-imaging positron emission tomography (PET) tracer,
termed Pittsburgh Compound-B (PIB), in 16 patients with diagnosed mild AD and 9 controls. Compared with controls,
AD patients typically showed marked retention of PIB in areas of association cortex known to contain large amounts of
amyloid deposits in AD. In the AD patient group, PIB retention was increased most prominently in frontal cortex
(1.94-fold, p = 0.0001). Large increases also were observed in parietal (1.71-fold, p = 0.0002), temporal (1.52-fold, p =
0.002), and occipital (1.54-fold, p = 0.002) cortex and the striatum (1.76-fold, p = 0.0001). PIB retention was equiv-
alent in AD patients and controls in areas known to be relatively unaffected by amyloid deposition (such as subcortical
white matter, pons, and cerebellum). Studies in three young (21 years) and six older healthy controls (69.5 = 11 years)
showed low PIB retention in cortical areas and no significant group differences between young and older controls. In
cortical areas, PIB retention correlated inversely with cerebral glucose metabolism determined with 18F-
fluorodeoxyglucose. This relationship was most robust in the parietal cortex (r = —0.72; p = 0.0001). The results
suggest that PET imaging with the novel tracer, PIB, can provide quantitative information on amyloid deposits in living
subjects.

Ann Neurol 2004;55:306-319




PET Amiloide: Correlaciones anatomopatologicas

* PiB tiene afinidad con:
~ Placas de amiloide fibrilar >> placas difusas
~ Amiloide en pared vascular
~ No Tau no alfa-sinucleina
(lkonomovic 2012)
 PET Amiloide detecta Placas Neuriticas moderadas-severas (CERAD probable o
definitivo EA)
~ 100% Esp
~ 92-96% Sens
(Clark 2011, 2012)



PET Amiloide en la clinica

* Trazadores disponibles para uso clinico
* Florbetapir (Amyvid, Eli Lilly and Company) 2012 (solo ensayos)
* Flutemetamol (Vizamyl, GE Healthcare) 2013
* Florbetaben (Neuraceq, Piramal Imaging) 2014

e Contrapartida: coste econdmico



Biomarcadores “core” de EA: PET Tau

Published in fimal edited form as:
Neuwron. 2016 March 2: SHSE 971982 do: 101016/ noeuroa. 2016 .01 028

PET Imaging of Tau Deposition in the Aging Human Brain

Michael SchollF' <, Samuel N. Lockhart™' Daniel R. Schonhaut®, James P. O'Neil*. Mustafa
Janabi®. Rik Ossenkoppele’ > Suzanne L. Baker®, Jacob W. Vogel®'. Jamie Faria®. Henry
D. Schwimmer', Gil D. Rabinovici’'=* and William J. Jagust®*

' Helen Wills Neuroscience Institute, University of California Berkeley, Berkseley, California,
04720, USA  MedTech West and the Department of Clinicai Neuroscience and Rehabiitation,
University of Gothenburg, 405 30 Gothenburg, Sweden 2 Department of Neurology, Memory and
Aging Center, University of California San Francisco, San Francisco, California, 94158, USA 4
Lawrence Berkeley National Laboratory, Berkeley. California, 94720, USA ° Department of
Neurology & Alzheimer Center, Neuroscence Campus Amsterdam, VU University Medical
Center, 1081 HV Amsterdam, The Netheriands

These anthors contnbuted egually to this work

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

* Acumulacion segun patrones
anatomicos y temporales especificos

Braak O Braak I/1l Braak II/IV Braak V/VIi




Alzheimers5s
CrossMark é:gp |
Dementia

g ¥4 B -
Alzheimer's & Dementia 14 (2018) 535-562
ELSEVIER o o

2018 National Institute on Aging—Alzheimer’s Association (NIA-AA) Research Framework
NIA-AA Research Framework: Toward a biological definition
of Alzheimer’s disease

Clifford R. Jack. Jr..™*, David A. Bennett", Kaj Blennow", Maria C. Carrillo®, Billy Dunn®,
Samantha Budd Haeberlein', David M. Holtzman®, William Jagust”, Frank Jessen',
Jason Karlawish', Enchi Liu*, Jose Luis Molinuevo', Thomas Montine™, Creighton Phelps”.
Katherine P. Rankin”, Christopher C. Rowe", Philip Scheltens®, Eric Siemers’,

Heather M. Snyder, Reisa Sperling

Definicion puramente bioldgica de la enfermedad de Alzheimer-> Clasificacion ATN



Clasificacion A(amiloide)T(tau)N(neurodegeneracion)

Biomarker profiles and categones

AT(N) profiles | Biomarker catezory
A-THM)- Mormal AD biomarkers
A+TH}- Alzheimer”s pathalogic chanze
A+THM= Alzheimer™s dizeaze
Alrheimer”s contimmm
A+THN)+ Alrheimer’s disease
A+T{NH+ Alzheimer™s and concomitant suspecied non Alzheimer’s pathologic change
A-T+{N)- Non-AD pathologic chanze
A-T{Nr Mon-AD pathelogc change
A-THN Non-AD pathologc changze

Jack Alz & Dem 2018

AT(N) biomarker grouping

A: Aggregated AP or associated pathologic state

CSF APy, or APyy/APyp ratio
Amyloid PET

T: Aggregated tau (neurofibnllary tangles) or associated pathologic state
CSF phosphorylated tau
Tau PET
(N): Neurodegeneration or neuronal mjury
Anatomic MRI
FDG PET
CSF total tau




Futuro de los biomarcadores de EA

* Prevencion secundaria

* Necesitamos gue estos marcadores nos den informacidn incluso en la fase preclinica (no
tiene sintomas pero ya presenta la enfermedad)

* Necesitamos marcadores escalables (baratos y sencillos logisticamente) y que incluso se
puedan aplicar a la poblacién general desde Asistencia Primaria

* Ni el PET ni los analisis de LCR son iddneos para su aplicacion poblacional a gran escala
(cribado)

* Futuro:
1) Marcadores digitales
2) Marcadores genéticos
3) Marcadores de plasma



Papel clave de las cohorte poblacionales

PROYECTO VALLECAS DETECCION PRECOZ DE LA ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER

® Valiecas 31.12.2020

El apoyo a la investigacion en enfermedad de Alzheimer constituye una de las prioridades de trabajo de

la Fundacion Reina Sofia desde 2002, afio en que impulso la construccion del Centro Alzheimer . ..

Fundacion Reina Sofia que, con un coste de 28 millones de euros, constituye un complejo asistencial

en el que se aborda la enfermedad de Alzheimer desde tres angulos: investigacion, formacion y servicio

asistencial al enfermo. Como continuacion de esta vocacion la Fundacion Reina Sofia ha destinado mas

de 6 millones de euros desde 2008 para proyectos de investigacion sobre las enfermedades

neurodegenerativas. a

GALERIA DE IMAGENES

EL PROYECTO VALLECAS es una investigacion longitudinal a diez anos enfocada a dilucidar posibles
marcadores tempranos de la enfermedad de Alzheimer (EA), buscando mediante un seguimiento evolutivo, la
mejor combinacion de parametros clinicos y pruebas complementarias para predecir el riesgo de evolucion de
personas cognitivamente sanas a deterioro cognitivo leve y demencia, particularmente alzhéimer.

1 g > r‘ Ayodanos a luchar contra el Alzheimer I MED'C'NA
PREDICTIVA
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voluntario en esta iniciativa?
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¢ Tienes entre 70 y 85 afios
y plenas facultades mentales?
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1) Marcadores Digitales

* Monitorizacion estado de salud
* Informacion recogida de forma telematica.

Por ejemplo:

* Teléfonos moviles que repiten periodicamente ciertos test y con ayuda de inteligencia
artificial detectan primeros signos de deterioro cognitivo

» Altavoces inteligente que te pregunta cada manana si recuerdas una serie de palabras
e Sensores que detectan sutiles cambios en el patron sueno
* Alfombras y sensores dpticos que miden si tu marcha y equilibrio han cambiado ligeramente.



Cohorte Valdecilla para el estudio de la memoria y el

envejecimiento cerebral

* VVoluntarios mayores de 55 anos
libres de demencia

e Estudio exhaustivo y
seguimiento anual
* Determinacion de individuos en
riesgo de demencia
* Participacion en ensayos clinicos
con farmacos que prevengan el
deterioro cognitivo

La llamada de Valdecilla para el estudio de
la memoria atrae a 400 voluntarios en15

dias

1

i
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Hwww.eld montanes.es/cantabria/llamada-valdecilla-estudio-20181023211654-ntvo.html



Marcadores Digitales:
Ejemplo: evaluacion del suefio como biomarcador
de Alzheimer

* Control del sueno mediante actigrafia durante seis noches con una pulsera
comercial (Xiaomi Mi Band 2).

* Parametros registrados:
* Promedio de sueno total

 Marcadores de Alzheimer en Liquido Cefalorraquideo en individuos
voluntarios >55 anos



Horas de suefo predicen patologia tau

=007 Post hoc Tuckey test p-value=0.008

400

300+

Total tau (pg/ml)

2007

1007

0 T T T
==7h »7=8 ==5

Total sleep tertiles

Errar Bars: 95% CI

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

Lopez-Garcia et al 2021

Sensitivity

1,0
— Total Sleep
Total sleep+APOE
sttaus+sex+a e

0,5

ALUC= 0.86; p<0.001

AUC=0.70; p=0.002
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Un modelo de diagndstico, que incluye
APOE €4, el sexo, la edad y el suefio
prondstico para detectar los niveles de
tau del LCR clinicamente significativos
(AUC=0,86)



2) Los factores de riesgo genéticos en el diagnostico de |a
EA
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Figure 1. Manhattan plot of meta-analysis of Stage 1, 2 and 3 results for genome-wide association with Alzheimer’s disease. The threshold for genome-wide
significance (P < 5 x 10%) is indicated by the red line, while the blue line represents the suggestive threshold (P < 1 x 10-5). Loci previously identified by the Lambert
et al. 2013 IGAP GWAS are shown in green, and newly associated loci are shown in red. Loci are named for the closet gene to the sentinel variant for each locus.
Diamonds represent variants with the smallest P values for each genome-wide locus.

Kunkle et al. Nat Genet 2019



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

* Papel clave de diversas rutas metabdlicas:

Pathway/process/protein Connection of genes
to which the gene linked to the same
has been functionally linked pathway/process/protein

N EH O mEE

I— synapse regulation

cholesterol

endocytosis/intracellular trafficking

cell adhesion/actin cytoskeleton regulation
immunity/microglia

Tau

AB oligomerisation/aggregation/toxicity

AB degradation/clearance/Blood Brain Barrier
APP metabolism/AB production

Dourlen Acta Neuropath 2019




Genética en el diagndstico de la Enfermedad de Alzheimer

J Neursl Transm (2013) 120:807-812 10
DOI 10.1007/00702-012-0920-x

GRS tertiles

\' wiv
-2

\: -t

NEUROLOGY AND PRECLINICAL NEUROLOGICAL STUDIES - ORIGINAL ARTICLE

08

Genetic risk score predicting accelerated progression from mild
cognitive impairment to Alzheimer’s disease

085 -

E. Rodriguez-Rodriguez + P, Sanchez-Juan + J. L. Vazquez-Higuera + 04 et e
I. Mateo * A. Pozueta - J. Berciano * S. Cervantes « D. Alcolea « P, Martinez-Lage -

J. Clarimon + A. Lleo - P. Pastor » O. Combarros

02+

Disease Free Cumulative Survival

00+ q

L} 1] L 14 T T

0 2 © 60 80 100
Follow-up months to AD

Fig. 1 Effect of genetic risk score (GRS) divided into tertiles on
survival time (Cox survival analysis graph) 1o Alzheimer’s disease
(AD) in patients with mild cognitive impairment (MCI), The v axis
shows the cumulative proportion of MCl-nonconverters to AD for any
given follow-up peniod on the x axis



DEGESCO

(DEmentia GEnetic Spanish COnsortium)

CIBERNED

Madrid:

* Hospital la Paz ‘

* Hospital 12 de Octubre
* Hospital Ramén y Cajal




%

COMMUNICATIONS

ARTICLE | Check for updates

Common variants in Alzheimer's disease and risk
stratification by polygenic risk scores

500K samples 226 institutions



A
APOE GRS
genotype tertiles
APOE £2/e2 Low risk
or £2/e3
Middle risk
High risk
APOE £33 Low risk
Middle risk
High risk
APOE £2/e4 | oy risk
ored/=4
Middle risk
High risk
APOEed/zd | oy risk
Niddle risk
High risk
61
Cumulative incidence
Bl 5% >12.5-<25%

65 70

= >40-<60%

B >5-<125% [0>25<40% [ >60%

75

20

£% risk
threshold

85

Age (years)

90

85
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Vias metabodlicas
involucradas en la
enfermedad de
Alzheimer-> Perfil
genético de riesgo
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Single-molecule enzyme-linked immunosorbent assay
detects serum proteins at subfemtomolar concentrations
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Marcadores de sangre:
SIngle MOlecule Analysis
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Fig. 1. ROC of plasma A, s levels and of the plasma AB; 4o/ AB,.42 ratio
in predicting the individual AB-PET status. Baseline diagnostic perfor-
mance test ROCs show for AP, 4 at the best cutoff point an AUC 68.1%
with a sensitivity of 52.3% and a specificity of 79.7% (balanced accuracy
of 66 %), whereas the ratio A, /AP, 4> shows an AUC of 0.794 with a
sensitivity of 78.1% and a specificity of 74.9% (balanced accuracy of
76.5%), at the best cutoff point (17.82). The DeLong’s test discloses a sta-
tistically significant difference between the two ROCs (P = .006). Abbrevi-
ations: AUC, area under the curve: AP, 4. plasma concentrations of 40
amino acid—long amyloid-P: AP, 4, plasma concentrations of 42 amino
acid—long APB: AB-PET. amyloid-p positron emission tomography: ROC,
receiver operating characteristic curve.

Simoa HD-1 Analyzer

A. Vergallo et al. Alzheimer’s & Dementia (2019
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Plasma P-tau181in Alzheimer's disease:

relationship to other biomarkers, differential Discriminative Accuracy of Plasma Phospho-
diagnosis, neuropathology and longitudinal tau217 for Alzheimer Disease vs Other
progression to Alzheimer's dementia Neurodegenerative Disorders
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Cuestiones pendientes marcadores plasma

* Mejores biomarcadores/combinacion de biomarcadores para predecir
el riesgo de Alzheimer y otras causas de demencia

* Trayectoria de estos biomarcadores en poblacion normal y en
enfermos

* Influencia de edad, genética, duracion de la enfermedad...

 Como 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 Sofia Tota
* RM N de casos 165
* NPS Protocolo CAV 147 (89%)
* Biomarcadores de plasma T en CAFRS 53,1 (38,7)
* Cerebro fmeses)
Edad inicio 75,5 (7,4)
Edad exitus 87,4 (6,6)

T supervivencia 11,5 (4,9)



Futuro del manejo de I3
enfermedad de Alzheimer:
Prevencion secundaria



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

* Segun el conocimiento actual el depdsito de amiloide en el cerebro seria el
primer evento patogénico.

* A dia de hoy la mayoria de los sistemas sanitarios no lo recomienda basado
en:
1. No clara la trayectoria de los individuos asintomaticos 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 asintomaticos
Amiloide positivo (A+)

- En buena medida desconocemos la evolucion de estos individuos.

- Cada vez mas informacion:
- Cohortes prospectivas (ADNI, Valdecilla, Vallecas)
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Efecto de la I1Q en individuos con Amiloide +

PREQX POSTQX
A

[A- A+

4 )

A+

LMT-WMSIII: 8.4 diferencia media (p 0.004)

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

. J
Lage C 2021 J Alzheimer’s Disease




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

A dia de hoy:
- Si bien PET sigue siendo un aprueba cara, hoy dia su uso clinico se esta 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 sueno)

Analisis genéticos



3. No existe tratamiento que modifique la enfermedad

* FINGER (Mliia Kivipelto)-> intervenciones multidominio

* Necesitamos:
* Farmacos/Intervenciones que cambien el curso de la enfermedad

» Cada vez mas cerca-> Hay que trabajar con la hipotesis de que esto
sera una realidad en un corto plazo



Propuesta de cribado de amiloidosis cerebral

1) Marcadores de plasma
Poblacion de riesgo (Familiares, APOEA4...)

2) Programas de Seguimiento

Determinacion de perfil genético de riesgo

“Digital markers” secuenciales

Marcadores en sangre secuenciales
-> RESULTADO NUMERICO: Puntuacion de riesgo de Alzheimer
3) Confirmacion con marcadores de LCR o PET



Prevencion secundaria. Ejemplo de las estatinas como
prevencion infarto

e ... pero la EA es una enfermedad muy compleja en la que participan multiples
proteinas y vias metabdlicas (tau, amiloide, TDP43, inflamacion, homeostasis de

proteinas...)

* Necesario por tanto:
* Diagndstico de precision-> genética, marcadores multimodales (amiloide, tau,
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* Multiples estrategias farmacologicas y NO farmacolodgicas
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