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Biomarcador. Definicion

" Caracteristica bioldgica de actividad normal o patoldgica que
puede emplearse para diagnosticar presencia, riesgo, gravedad o
progresion de una enfermedad.

" Aumentan sensibilidad del diagnostico clinico y mejoran
aproximacion a patologia molecular subyacente.

" Ninguno con precision del 100%



Tipos de biomarcadores en
Alzheimer

Topograficos (neurodegeneracion) Patofisioldgicos

PET-amiloide: carga amiloide AP fibrilar cerebral.
Si positivo: carga moderada/alta placas seniles
neuriticas. Alto valor predictivo negativo. 35% en
>65a sanos, no suficiente.

RM cerebral: atrofia temporal medial,
hipocampo, corteza entorrinal y corteza
posterior. Poco sensible en >85 anos.

PET-Tau

PE L npemeiElse 5o Sy e LCR: AB 1-42, tau total (T-tau) y tau fosforilada (P-
posterior (mas precoz) y temporoparietal tau).
posterior. Asimétrica/unilateral.

Valorar riesgo de progresion de DCLa EAy
diagnéstico diferenecial.



AMILOIDE
APP— fragmentacién por
secretasas— ABR1-42 téxica —
deposito difuso cerebral y placas de
amiloide (hidrofébico) —
disminucion de eliminacién en
LCR

TAU
Hiperfosforilacion — disrupcion de
microtubulos — pérdida de
conectividad neuronal y acumulo en
maranas en neuritas y pericarion —
aumentado en LCR (marcador
neurodegeneracion).

Placas amiloide
-Extracelulares

-Fibras rectas de AB,

fragmento de la
proteina precursora
de amiloide
-Insolubles

Angiopatia
amiloidea
cerebral

Ovillos
neurofibrilares:
-Infracelulares
-Filamentos
helicoideales
Pareados de tau
- Insolubles

Fotos ¢




Placas Neuro-
amiloides degeneracion

AB,,
ratio AB,./AB,, U=zt

B-amiloide 1-42 (AB 1-42): descendida
en EA. Depdsito en placas seniles
corticales. Amiloidosis

Neurona sana Enfermedad de Alzheimer

Tau total (T-tau) y tau fosforilada (P-
tau): aumentadas en EA, degeneracion
neurofibrilar cortical. Neurodegeneracion.

Cociente AB1-42/ AB1-40 descendida en
EA. Medida mas precisa.



Pueden ser detectados en liquido cefalorraquideo
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Tau & P-Tau

Niveles en LCR

LCR: liquido cefaloraquideo




Mismo tubo en todos los
laboratorios

PL atraumatica (menos de 4
intentos)

Aguja atraumatica




NEGATIVO INDETERMINADO POSITIVO

* Excluye practicamente que * 15% * Diagndstico de proceso
el déficit cognitivo sea por fisiopatoldgico de
E.Alzheimer * Tau elevada y amiloide Alzheimer

normal o viceversa.

* No descarta otras * Diagnostico de
enfermedades | * Grupo heterogéneo: otras E.Alzheimer prodromica
neurodegenerativas s Ec e en DCL

neurodegenerativas



Indicaciones marcadores en { Q]

Menores de 75 anos en los siguientes supuestos:

v’ Deterioro cognitivo documentado de forma objetiva
(psicometria alterada) y persistente.

v’ Si estdn en fase de demencia en el momento de la indicacidn el
déficit cognitivo debe haber comenzado antes de los 65 anos.

v Formas atipicas de Alzheimer (logopénica, posterior, frontal).



NO INDICADO

e Quejas subjetivas de memoria con test neuropsicolégicos normales.
* Asintomaticos (historia familiar).

* Indicaciones no médicas (razones laborales, legales o financieras).
 Comorbilidades importantes.

e Evaluar la gravedad.
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