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Biomarcadores en la enfermedad
de Alzheimer y otras demencias

Guillermo Amer Ferrer

El diagndstico clinico de la enfermedad de Alzheimer (EA) y otras enfermedades neurodegenerativas ha mejorado con
la aplicacion de biomarcadores del proceso neuropatolégico asociado a la enfermedad. En la actualidad se dispone
de biomarcadores fiables para la patologia amiloide y la degeneracion neurofibrilar caracteristica de la EA, asi como
para identificar la neurodegeneracion asociada en la EA y otras enfermedades. Se revisa la situacion actual de los
biomarcadores aplicables en la evaluacion clinica de las tres enfermedades neurodegenerativas méas prevalentes, la
EA, la demencia con cuerpos de Lewy y la demencia frontotemporal. También se revisan algunos biomarcadores con
resultados favorables para su aplicacion en el futuro.
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The clinical diagnosis of Alzheimer's disease (AD) and other neurodegenerative diseases has improved with the ap-
plication of biomarkers of the neuropathological process associated with the disease. At present, reliable biomarkers
are available for the amyloid pathology and neurofibrillary degeneration characteristic of AD, as well as to identify the
associated neurodegeneration in AD and other diseases. We review the current status of the biomarkers applicable
in clinical evaluation for the 3 most prevalent neurodegenerative diseases, AD, dementia with Lewy bodies and fron-
totemporal dementia. Some biomarkers with favorable results are also reviewed for its application in the future.
(Kranion. 2019;14:37-44)
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El diagndstico de las demencias degenerativas
primarias clasicamente se ha establecido por me-
dio de la identificacion del sindrome clinico asocia-
do y la evaluacién neuropatoldgica post mortem.
Este procedimiento ha permitido identificar el sin-
drome clinico tipico para cada enfermedad vy re-
marcar la presencia de formas clinicas atipicas que
la evaluacion clinica no habia permitido identificar.
Por este motivo, es fundamental disponer de indi-
cadores del proceso patolégico asociado a una
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enfermedad que permitan mejorar la precision del
diagnostico clinico.

Un biomarcador es una caracteristica medible
de forma objetiva evaluada como un indicador de
un proceso bioldgico normal, patoldgico o de la
respuesta biolégica a una intervencion terapéutical.
Los biomarcadores pueden ser Utiles en el diagnos-
tico, establecer el pronostico y para la personaliza-
cion del tratamiento en cada paciente, permitiendo
el desarrollo de la medicina de precision.
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Este trabajo revisa los biomarcadores en las
enfermedades neurodegenerativas mas frecuentes
que cursan con demencia: la enfermedad de Alzhe-
imer (EA), la demencia con cuerpos de Lewy (DCLw)
y la demencia frontotemporal (DFT).

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Desde la descripcion original en 1907 de la EA,
la degeneracion neurofibrilar y las placas seniles se
identificaron como los cambios patologicos carac-
teristicos de la enfermedad asociados a la atrofia
cerebral®. La identificacion de la composicion qui-
mica de la degeneracion neurofibrilar y las placas
seniles, la proteina tau principalmente en su forma
fosforilada3-> y la proteina beta-amiloide (BA)®”7,
orientd al andlisis de estas sustancias en muestras
biologicas extraaxiales como indicadores de la pre-
sencia de estos cambios neuropatologicos caracte-
risticos y establecer su uso como biomarcadores
de la EA.

Biomarcadores en fluidos corporales
Biomarcadores en liquido cefalorraquideo

El liquido cefalorraquideo (LCR) esta en comu-
nicacion directa con el espacio extracelular del en-
céfalo y separado de la circulacién sanguinea por la
barrera hematoencefalica, por lo que es una mues-
tra adecuada para la deteccién de cambios relacio-
nados con la EA. El volumen total de LCR es de
unos 150 ml y se recambia a una velocidad de
15-25 mi/h. En la practica clinica, puede obtenerse
una muestra de 20-25 ml de LCR mediante puncion
lumbar. Es un procedimiento seguro en el que la
cefalea pospuncién es la Unica complicacion rele-
vante que considerar, con una incidencia del 2 al
20%8°. Los Unicos biomarcadores en fluidos cor-
porales validados en la actualidad para uso diagnoés-
tico en la EA son los obtenidos a partir del LCR.

BIOMARCADORES PRINCIPALES

Hay dos variantes de BA segln su extremo
carboxilado, el BA, ,, v el BA, ,,, siendo este Ultimo
el principal componente de las placas seniles neu-
riticas y la angiopatia amiloide!®. Numerosos estu-
dios han mostrado disminucion de los niveles de
BA, ,, y elevacion de los de tau total (Tau-t) y tau
fosforilada (Tau-p) en LCR de pacientes con EA
frente a controles!®. La elevacion de Tau-t se inter-
preta como indicador de lesion neuronal y neurode-
generacion, mientras que la de Tau-p indicaria el
grado de fosforilacion de la proteina tau, relacionado
con la degeneracion neurofibrilar. Sin embargo, un
estudio reciente sugiere que la elevacion de Tau-ty

Tau-p podria deberse a un aumento en la secrecion
neuronal de tau como respuesta a la patologia BA!L.
En un estudio post mortem se comprobd que los
niveles bajos de BA, ,, en LCR reflejan los cambios
neuropatolégicos asociados a la patologia amiloide,
placas seniles neuriticas y angiopatia amiloide!?.

La especificidad y sensibilidad para la distincion
de EA frente a controles de Tau-t es del 90 y 81%,
de Tau-p 92y 80% y de BA, ,, 90 y 86%, respec-
tivamente. Estos valores son similares independien-
temente del grado de demencia y solo ligeramente
menores en el estadio de deterioro cognitivo ligero
(DCL)O. Permiten identificar a los pacientes con
demencia EA respecto de sujetos normales, asi
como a los pacientes con DCL que progresaran a
demencia EA respecto de los pacientes con DCL
estable!3.

El uso combinado de los tres biomarcadores
ofrece el perfil caracteristico de la EA: descenso de
BA, ,, Y elevacion de Tau-t y Tau-p. Los cocientes
Tau-t/BA,_,, 0 Tau-p/BA, ,, permiten definir puntos
de corte con un rendimiento diagnostico similar al
de ecuaciones mas complejas. El cociente Tau-t/
BA, 4, es el que ofrece un punto de corte (0,52) de
mejor sensibilidad (94%) y especificidad (71%), con
valor predictivo positivo del 83% vy valor predictivo
negativo del 89%%.

En la practica clinica, estos biomarcadores son
Utiles en pacientes con demencia de inicio presenil
(menores de 65 afios de edad), pacientes en esta-
dio prodrémico y ante la sospecha de una forma
atipica de EA que plantea un diagnéstico diferencial
complejo!>!e. No se recomienda su determinacion
para apoyar el diagnéstico en los sujetos con de-
mencia EA tipical’. Aunque permiten distinguir las
fenocopias de la variante limbica de la EA®1° que
se presentan clinicamente como EA tipica (forma
amnésica), en la actualidad no hay evidencia sufi-
ciente que permita establecer una recomendacion
general en este supuesto, y en la practica clinica la
decision debera individualizarse.

La implementacion en la practica clinica de
estos biomarcadores en LCR se ha visto dificultada
por la variabilidad de los resultados intra e interla-
boratorio, dependiente del procesamiento preanali-
tico y analitico de las muestras de LCR?°. Se han
establecido normas de consenso para la estandari-
zacion de los procesos preanaliticos?h22 y analiti-
c0s?3-25 con el objeto de reducir esta fuente de
variabilidad. Cada laboratorio deberia disponer de
puntos de corte propios para la correcta interpreta-
cion de los resultados. Sin embargo, ya se dispone
de sistemas automatizados de analisis de los prin-
cipales biomarcadores en LCR que permiten esta-
blecer puntos de corte estandarizados.

Otra fuente de variabilidad en los niveles de
BA, 4, se debe a las diferencias interindividuales en
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la produccion fisiologica de BA. Debido a que los
niveles de BA, ,, no cambian de forma significativa
en la EA, la proporcion BA, ,,/BA, ,, puede facilitar
la deteccion de niveles bajos de BA, ,, en los suje-
tos con elevada o baja produccion de pA26-28,

OTROS BIOMARCADORES

Se estan evaluando numerosas sustancias
como potenciales biomarcadores de EA, en la ac-
tualidad en el ambito de la investigacion y sin reco-
mendacién de uso en la préactica clinica?®3!. La
determinacion de proteina ligera de los neurofila-
mentos (NF-L) estd obteniendo buenos resultados
como biomarcador de dafio axonal, es marcador del
nivel de actividad del proceso neurodegenerativo y
no es especifico de la EA. La determinacion de
proteinas sinapticas podria identificar el dafio sinap-
tico presente en las fases muy iniciales de actividad
de la EA preclinica3. En relacién con los marcado-
res de activacion microglial, la elevacion de la con-
centracion del ectodominio de TREM2 parece espe-
cifico de la EA, con buena correlacion con los
niveles de Tau-t y Tau-p.

Biomarcadores en sangre

Hasta hace pocos afios, los estudios con los
principales biomarcadores en sangre no obtenian
resultados consistentes. Con la disponibilidad de
nuevas técnicas analiticas mas sensibles, como los
SiMoA (single molecule enzyme-linked immunosor-
bent assays) y espectrometria de masas de inmu-
noprecipitados, se han obtenido resultados simila-
res a los obtenidos en LCR32. Se ha observado
disminucion del cociente BA, ,./BA, ,, ¥ aumento
de Tau-t y Tau-p, habitualmente con menor preci-
sion diagnoéstica que los resultados obtenidos en
LCR, aunque en un estudio se alcanz6 una preci-
sién diagndstica del 90%33. Los niveles de NF-L en
plasma o suero se correlacionan muy bien con los
observados en LCR.

En la actualidad, los biomarcadores en sangre
se sitlian en el ambito de la investigacion, sin reco-
mendacion de uso en la practica clinica.

Biomarcadores de imagen

Ofrecen una representacion espacial de las es-
tructuras anatémicas implicadas en el proceso pa-
tologico. Cuando la imagen obtenida depende direc-
tamente de las caracteristicas del tejido evaluado,
se clasifica como biomarcador de imagen estructu-
ral. Cuando la imagen obtenida depende de la dis-
tribucion de un compuesto quimico especifico en el
tejido evaluado, se clasifica como biomarcador de
imagen molecular.

Biomarcadores de imagen estructural

La imagen por resonancia magnética (RM) es
la técnica de imagen estructural de eleccion. Si
esta contraindicada o no disponible, la tomografia
computarizada (TC) con equipos multicorona, aun-
que obtiene imagenes de menor resolucion y con-
traste que la RM, puede ser util en la evaluacion
de la demencia. El estudio del paciente debe in-
cluir siempre una prueba de imagen estructural,
pues permite detectar procesos no neurodegene-
rativos que justifiquen la clinica o se asocien a la
enfermedad neurodegenerativa.

En la forma clinica tipica de demencia EA, la
RM muestra atrofia cerebral de predominio tem-
poral medial (hipocampo, corteza entorrinal) y
cortical posterior. En las formas atipicas de EA
puede haber atrofia de predominio posterior con
minima atrofia del hipocampo34. Se han disefiado
escalas visuales semicuantitativas para valorar la
atrofia temporal medial®®3¢ y la atrofia parietal®’.
Si no se dispone de otros biomarcadores, la atro-
fia temporal medial por si sola no es un buen
biomarcador de EA38. En pacientes muy ancia-
nos, mayores de 85 afios, la atrofia del hipocam-
po tiene baja sensibilidad (63%) y especificidad
(69%) para EA®.

Se han desarrollado métodos cuantitativos por
RM que permiten identificar sutiles patrones de
atrofia, caracteristicos de la EA en diferentes esta-
dios, como marcadores de riesgo de progresion©.
Sin embargo, estos métodos no son de uso habitual
en la practica clinica.

Finalmente, la RM es la técnica de eleccion
para la evaluacion de la enfermedad vascular aso-
ciada. En particular, permite la deteccién de micro-
hemorragias que muestran una buena correlacion
con la carga de patologia BA cuando son de loca-
lizacion lobar?!.

Biomarcadores de imagen molecular

La tomografia por emisién de positrones (PET)
y la tomografia computarizada por emision de foton
simple (SPECT) son las dos técnicas mas frecuen-
temente utilizadas.

PET-*FDG

La PET-'8FDG cerebral usa como trazador un
analogo de la glucosa, la 8fluorodesoxiglucosa. La
disminucién en la captacion de este trazador indica
hipometabolismo de la glucosa, que en la EA se
relaciona con neurodegeneracion, lesion neuronal
y disfuncién sinaptica. Una PET-'8FDG normal hace
improbable que la demencia pueda atribuirse a una
enfermedad neurodegenerativa®?.

G. Amer Ferrer: Biomarcadores en la enfermedad de Alzheimer y otras demencias
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certeza diagndstica

Especifica

TasLa 1. Recomendaciones de uso de PET-"8FDG de la SEMINM-SEN
[ |

Pacientes con alta sospecha de enfermedad neurodegenerativa como causa del deterioro cognitivo bien
documentado de forma objetiva, en los que la informacion aportada por la PET-18FDG pueda aumentar la

DCL persistente o progresivo para la evaluacion del riesgo de progresion a demencia EA
Pacientes mayores de 80 afios con PET-amiloide positiva, para valorar el riesgo de EA sintomética

Deterioro cognitivo o demencia de inicio presenil (menores de 65 afos)

Adaptada de Arbizu, et al., 2015%.

En la EA, en los estadios DCL y demencia, se
observa hipometabolismo de predominio cingular
posterior y temporoparietal posterior. El cambio mas
precoz es el hipometabolismo cingular posterior. La
captacion de la corteza sensitivo-motriz perirrolan-
dica esta preservada incluso en fases avanzadas de
la enfermedad. El hipometabolismo puede ser asi-
meétrico e incluso unilateral. La corteza visual prima-
ria, ganglios basales, talamos, tronco y cerebelo
estan relativamente preservados*3. Pueden efec-
tuarse mapas tridimensionales estandarizados de la
superficie cerebral que representan el patron de
hipometabolismo y permite su comparacion con va-
lores normativos de sujetos normales**46. Estas
técnicas facilitan la deteccion del patron de hipo-
metabolismo caracteristico de la EA u otras enfer-
medades neurodegenerativas®’.

La revision Cochrane sobre la utilidad diagnoés-
tica de la PET-'8FDG en pacientes con DCL no
recomienda su uso sistematico en la practica cli-
nica*®. La Asociacion Europea de Medicina Nuclear
si recomienda el uso de la PET-'8FDG en el DCL
para valorar el riesgo de progresion a demencia EA
y para ayudar al diagnostico diferencial en la sos-
pecha de EA%°. En nuestro ambito, la Sociedad
Espafiola de Medicina Nuclear e Imagen Molecu-
lar (SEMNIM) y la Sociedad Espafiola de Neurolo-
gia (SEN) han establecido unas recomendaciones
de uso de PET-18FDG®° que se detallan en la
tabla 1.

PET-AmiLOIDE

Los trazadores actualmente disponibles en la
practica clinica (florbetapir, florbetaben y flutemeta-
mol) marcan de forma precisa la carga de BA fibri-
lar cerebral. La positividad de la PET-amiloide se
corresponde con la presencia moderada o alta de
placas seniles neuriticas en el estudio neuropatolo-
gico. Debido a que la presencia de amiloide cerebral
es una condicion necesaria pero no suficiente para
el diagnostico de EA, la PET-amiloide tiene una

mayor utilidad en la exclusion de EA (alto valor
predictivo negativo) que en su diagnoéstico (modera-
do valor predictivo positivo)®l. La prevalencia de
PET-amiloide positiva se incrementa con el aumen-
to de la edad en sujetos cognitivamente sanos. Asi,
en sujetos mayores de 65 afios cognitivamente sa-
nos, hasta un 35% presenta una PET-amiloide po-
sitiva. Por este motivo, las recomendaciones de
consenso SEMNIM-SEN indican que, en pacientes
ancianos con PET-amiloide positiva, el diagnoéstico
de EA deberia complementarse con evidencia de
neurodegeneracion®®. La SNMMI-AA (Society of Nu-
clear Medicine and Molecular Imaging, Alzheimer's
Association) ha propuesto unos criterios de uso de
PET-amiloide que se detallan en la tabla 252,

PET-1au

En la actualidad no se dispone de ningun tra-
zador PET-tau validado para uso clinico. Varios tra-
zadores estan en evaluacion como biomarcadores
de la carga de degeneracion neurofibrilar*33-56_ Sin
embargo, estos trazadores pueden mostrar marcado
inespecifico de areas cerebrales sin degeneracion
neurofibrilar, asi como marcado que probablemente
corresponde a depositos de TDP-43 o a-sinucleina
mas que a patologia tau. La captacion del trazador
se asocia con la progresion de la neurodegenera-
cion, por lo que la PET-tau puede considerarse un
biomarcador relacionado con otros biomarcadores
de neurodegeneracion.

Al igual que sucede con el depésito de BA, el
deposito de tau no es especifico de EA, observan-
dose en otras enfermedades neurodegenerativas
con dificil diagnostico diferencial clinico, como la
DFT o la demencia asociada a PART (taupatia pri-
maria relacionada con la edad, en inglés Primary
Age-Related Tauopathy), entre otras. Se espera que
la PET-tau pueda ser util en la confirmacion del
diagnostico de EA (en combinacion con la PET-
amiloide) y en la evaluacion de la respuesta al tra-
tamiento.
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Inapropiado EA probable con edad de inicio tipica

Para evaluar la gravedad de la demencia

TasLa 2. Uso de PET (tomografia por emision de positrones)-amiloide: recomendaciones de la SNMMI-AA
| |

Diagnéstico etiolégico incierto, en el que se considera la posibilidad de EA, después de estudio completo

Cuando se espera que la certeza diagnostica y el tratamiento pueden cambiar por el resultado de la

General Déficit cognitivo documentado de forma objetiva
efectuado por un experto en demencias
PET-amiloide

Adecuado DCL persistente o progresivo de etiologia no aclarada

Curso atipico o presentacion mixta (EA posible)

Demencia de inicio presenil (menores de 65 afios)

Historia familiar, positividad para APOE4 o sospecha de ser portador de una mutacion autosémica dominante
para EA como Gnico motivo para efectuar la PET-amiloide

Sujetos asintomaticos o sin déficit cognitivo objetivado en la exploracion

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

EA: enfermedad de Alzheimer.
Adaptada de Johnson, et al,, 2013%.

Relevancia de los biomarcadores
en el diagnéstico de la enfermedad
de Alzheimer

La inclusién de biomarcadores para EA en los
criterios diagnosticos por primera vez en el afio
200757 supuso un cambid en el concepto original
de la EA como entidad clinicopatolégica®°® a una
concepciodn clinicobiologica. El mejor conocimiento
de los biomarcadores ha permitido optimizar su
aplicacion en los criterios diagnosticos, con la
identificacién formal del estadio preclinico de la
EA57.60-64  Finalmente, se ha propuesto un marco
diagnostico de la EA fundamentado en biomarca-
dores que permitiria pasar de la concepcion clini-
cobioldgica actual a una concepcion fundamental-
mente biolégica®. En esta Ultima propuesta, el
diagnostico se establece seglin un esquema de
clasificacion A/T/N, en que cada item se valora
como positivo 0 negativo seglin se detecte o no
patologia amiloide, patologia tau y neurodegenera-
cion, respectivamente.

DEMENCIA CON CUERPOS DE LEWY

La DCLw es la segunda causa de demencia
neurodegenerativa®®, aunque hasta dos tercios de
los pacientes no son diagnosticados o bien se les
asigna un diagnostico erroneo®. En la Ultima revi-
sién de los criterios diagnosticos, con el objetivo de
mejorar la sensibilidad del diagnostico clinico, se ha

incluido de forma explicita el apartado de biomar-
cadores, subdivididos en biomarcadores indicativos
y biomarcadores de apoyo®’.

Biomarcadores indicativos
de demencia con cuerpos de Lewy

DATScan ('23IFP-CIT SPECT)

La captacion reducida en el estriado tiene una
sensibilidad del 78% y una especificidad del 90%.
Un resultado normal no excluye la DCL. Cuando el
diagnostico de DCL se apoya en este hallazgo y el
unico criterio clinico principal es parkinsonismo, hay
que hacer diagnostico diferencial con: parélisis su-
pranuclear progresiva, degeneracion corticobasal,
DFT vy atrofia multisistémica.

Gammagrafia cardiaca con
metaiodobenzilguanidina (?3I-MIBG)

La captacion miocardica reducida tiene una
sensibilidad de 69% y una especificidad de 87%,
que en el grupo con Mini-Mental > 21 puntos
mejoran a 77 y 94%, respectivamente. Sin embar-
g0, la interpretacion de esta prueba debe hacerse
con cautela debido a los multiples factores que
pueden interferir en el resultado y que reducen la
proporcion de candidatos adecuados para este bio-
marcador.

G. Amer Ferrer: Biomarcadores en la enfermedad de Alzheimer y otras demencias

i



il

1 [e)f]

p ==

I~

|

Polisomnografia

La ausencia de atonia durante el suefio REM es
un predictor muy especifico; si se asocia con de-
mencia e historia compatible con trastorno de con-
ducta durante el suefio REM, permite el diagndstico
de DCL probable.

Biomarcadores de apoyo de demencia
con cuerpos de Lewy

Son biomarcadores sugestivos de DCL, aunque
con menor especificidad que los anteriores.

Region temporal medial relativamente
preservada

La ausencia o una minima atrofia temporal me-
dial es consistente con el diagnéstico de DCL. La
presencia de atrofia temporal medial relevante es
sugestiva de EA como copatologia asociada.

PET-®FDG

Caracteristicamente, puede observarse exten-
sion del hipometabolismo posterior al polo occipital.
En estadios iniciales de DCL tiene una sensibilidad
del 70% y una especificidad del 74%. También se
ha descrito el «signo de la isla del cingulo», que
consiste en una preservacion relativa del metabolis-
mo cerebral en la regién del cingulo posterior.

Electroencefalografia

La presencia en derivaciones posteriores de fre-
cuencia dominante en rango pre-alfa, estable o bien
interrumpida con patrones pseudoperiodicos de
rango alfa, theta y delta tiene un valor predictivo
para DCL frente a EA > 90%.

Otros biomarcadores no incluidos
en los criterios diagnodsticos

Los estudios de a-sinucleina en LCR no son
concluyentes. En la DCL prodrémica se ha obser-
vado que el BA, ,, en LCR es normal, mientras que
su concentracion disminuye con la progresion de la
enfermedad, alcanzando niveles bajos cuando ya se
ha instaurado la demencia. Este descenso en los
niveles de BA61_42 se asocia con la presencia de
placas seniles®®. Estos resultados son consistentes
con los obtenidos en los estudios PET-amiloide®®.

DEMENCIA FRONTOTEMPORAL

El término DFT incluye a un grupo de enferme-
dades con neurodegeneracion predominante en los

l6bulos frontal y temporal anterior. Segin sea la
clinica inicial, se clasifica en DFT variante conduc-
tual (DFTvc) y afasia progresiva primaria (APP). En
la evolucién puede asociarse con enfermedad de
motoneurona, sindrome corticobasal y parélisis su-
pranuclear progresiva.

El estudio neuropatolégico, ademéas de los cam-
bios neurodegenerativos, muestra inclusiones neu-
ronales y/o gliales de proteina tau, TDP-43y, en una
pequefia proporcion de pacientes, proteina FUS. La
variante semantica de la APP se asocia con depo-
sito de TDP-43; el resto de las variantes clinicas
puede asociarse con depdsito de cualquiera de las
tres proteinas.

Hasta un tercio de los pacientes con DFT pre-
senta historia familiar con herencia autosémica do-
minante. En estos casos si puede predecirse el de-
posito de proteina andémala segin la mutacion
encontrada: TDP-43 en las mutaciones del gen de la
granulina y la expansion en C9orf72; proteina tau en
las mutaciones del gen MAPT (microtubule-associa-
ted protein tau).

Biomarcadores en fluidos corporales
Proteina ligera de los neurofilamentos

La NF-L se eleva en LCR y sangre de pacientes
con DFT mas que en la EA. Indica la intensidad de
la enfermedad en relacion directa con la velocidad
de progresion de la DFT. Debe interpretarse con
precaucion si existe enfermedad vascular concomi-
tante, donde también suele elevarse.

TDP-43

No se han observado diferencias en la concen-
tracion de TDP-43 en LCR de pacientes con DFT y
deposito de TDP-43 respecto a pacientes con de-
posito de proteina tau. Sin embargo, en pacientes
con DFT asociada a expansion C9orf/72 y mutacion
del gen de la granulina, se ha observado elevacion
de la concentracion licuoral y plasmatica de TDP-43
fosforilada frente a pacientes con DFT no asociada
a estas mutaciones y controles sanos.

Progranulina

Las concentraciones en LCR y plasma de pa-
cientes con mutacion del gen de la granulina estan
reducidas. La clinica asociada suele ser la APP
semantica y la DFTvc.

Biomarcadores principales
de enfermedad de Alzheimer

Sus resultados en la DFT son normales. Si se com-
binan con NF-L elevada se obtiene una sensibilidad
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del 75-86% y una especificidad del 94-100% para DFT
respecto a EA y controles sanos.

En pacientes con DFT se ha observado menor
concentracion de sAPPR frente a pacientes con EA
y controles sanos. La combinacion de este biomar-
cador con el resto de biomarcadores principales de
EA, NF-L e YK-40, aumenta el rendimiento en la
discriminacion de DFT, EA y sujetos sanos’!.

Proteinas de repeticion de dipéptidos

Esas proteinas estan presentes en la expansion
de C9orf72. Una de estas proteinas, poli(GP), solo
estéd presente en LCR de pacientes portadores de
la expansion.

STREM2

No se han observado diferencias frente a con-
troles en las concentraciones de sTREM2 en LCR.
En un pequefio grupo de pacientes portadores de
la mutacion de granulina se obtuvieron resultados
muy similares a los obtenidos en la EA: elevacion
de su concentracion en LCR relacionada con eleva-
cion de tau.

Biomarcadores de imagen

Son los Unicos biomarcadores incluidos en los
criterios diagnoésticos de DFT7273,

Se han descrito patrones de atrofia tipicos en
las distintas variantes clinicas de la DFT’47. La
atrofia de predominio en lébulos frontales o tempo-
rales y atrofia en la region frontoinsular es indicativa
de DFT. La atrofia puede extenderse al I6bulo pa-
rietal en los pacientes con expansion C9orf72 y
mutaciones del gen de la granulina. En la DFTvc, la
RM funcional muestra disminucion de la conectivi-
dad funcional en la red de atencion (salience net-
work) y aumento en la red de reposo. Este patrén
de conectividad funcional es el opuesto al observa-
do en la EA.

La PET-'8FDG y la SPECT cerebral caracteristi-
camente muestran hipometabolismo o hipoperfu-
sibn con marcado predominio frontotemporal, con
una distribucion topografica similar a la de la atrofia
para cada forma clinica de DFT. La PET-amiloide
en la DFT es caracteristicamente negativa.

Los biomarcadores de imagen no contribuyen a
resolver la incertidumbre diagndéstica de las fenoco-
pias de DFTvc frente a la DFTvc «benigna» de muy
lenta progresion. En la actualidad, solo en caso de
presencia de una mutacion causal puede estable-
cerse el diagndéstico en esa situacion clinica, por lo
que se necesitan mas estudios de biomarcadores
para DFTvc’®.
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