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RESUMEN

Esta revisiéon analiza el papel clave de los biomarcadores plasmaticos (AB42/40, p tau181,
p tau217, GFAP y NfL) en el diagnéstico precoz de la enfermedad de Alzheimer. La evidencia
reciente demuestra que estos marcadores, especialmente p-tau217, muestran una alta
correlaciéon con los hallazgos de PET y LCR (AUC 0.89-0.95), permitiendo identificar la
patologia amiloide y tau afios antes de los sintomas. Su implementacién en atencién primaria
mediante algoritmos como el PLASMA-Score podria reducir costos y mejorar la deteccion
temprana. Sin embargo, persisten desafios como la estandarizacion entre laboratorios y la
influencia de comorbilidades. Las estrategias multimodales que combinan biomarcadores con
inteligencia artificial estan revolucionando el cribado poblacional y los ensayos clinicos. Estos
avances posicionan a los anadlisis de sangre como herramientas transformadoras para el
manejo de la enfermedad de Alzheimer, aunque se requieren mas estudios para validar su uso
rutinario en la practica clinica.
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ABSTRACT

This review analyzes the key role of plasma biomarkers (AB42/40, p tau181, p tau217, GFAP,
and NfL) in the early diagnosis of Alzheimer's disease. Recent evidence shows that these
markers, especially p-tau217, show a high correlation with PET and CSF findings (AUC 0.89-
0.95), allowing the identification of amyloid and tau pathology years before symptoms appear.
Their implementation in primary care using algorithms such as the PLASMA-Score could
reduce costs and improve early detection. However, challenges remain, such as
standardization between laboratories and the influence of comorbidities. Multimodal
strategies that combine biomarkers with artificial intelligence are revolutionizing population
screening and clinical trials. These advances position blood tests as transformative tools for
the management of Alzheimer's disease, although further studies are needed to validate their
routine use in clinical practice.
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Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) representa la principal causa de demencia a nivel mundial,
con una prevalencia que se triplicara para 2050, afectando a mas de 152 millones de
personas(). A pesar de los avances en la comprensién de su fisiopatologia, el diagndstico
sigue siendo tardio, limitando la eficacia de las intervenciones terapéuticas. Tradicionalmente,
la confirmacién diagnéstica ha dependido de biomarcadores en liquido cefalorraquideo (LCR)
y neuroimagen, métodos invasivos o costosos que dificultan su uso en cribados
poblacionales.?® En este contexto, los biomarcadores plasmaticos emergen como una
alternativa prometedora, ofreciendo ventajas clave: menor invasividad, mayor accesibilidad y

potencial para la deteccion temprana en etapas presintomaticas.®
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Los biomarcadores plasmaticos en EA se han centrado principalmente en péptidos B-amiloide
(AB42/40), tau total (t-tau) y tau fosforilada (p-tau181, p-tau217, p-tau231), cuyos niveles
anormales reflejan los procesos neuropatoldgicos centrales de la enfermedad.®

Estudios recientes demuestran que estas proteinas en plasma correlacionan
significativamente con su contraparte en LCR y con los hallazgos de PET-amiloide/tau.®
Ademads, avances en técnicas de ultra-sensibilidad (Simoa, IP-MS) han permitido detectar
concentraciones minimas, mejorando su utilidad clinica.® Sin embargo, persisten desafios en
la estandarizacion de los ensayos y en la interpretacion de los valores de corte, especialmente
en poblaciones diversas.)

La aplicacion clinica de estos biomarcadores se ha evaluado en tres escenarios principales:
1. identificacion de individuos con alto riesgo de EA en fase preclinica

2. diferenciacion entre EA y otras demencias

3. monitorizacion de la progresion de la enfermedad.®

En el primer caso, el cociente p-tau217/AB42 en plasma ha mostrado una precision diagndstica
(AUC 0.89) comparable a la del PET-amiloide para predecir EA en pacientes con deterioro
cognitivo leve ©). Asimismo, en la diferenciaciéon diagnéstica, p-tau181 ha demostrado
superioridad frente a otros biomarcadores para distinguir EA de demencia frontotemporal
(sensibilidad 86 %, especificidad 92 %).(1

El potencial traslacional de estos hallazgos es considerable. Programas de cribado basados
en biomarcadores plasmaticos podrian implementarse en atencion primaria, permitiendo la
identificacién temprana de pacientes candidatos a intervenciones preventivas.(') Ademas, su
bajo costo relativo (<$100 por prueba) los hace viables para uso en grandes cohortes ('2. No
obstante, se requieren mas estudios longitudinales para validar su valor prondstico y
establecer protocolos estandarizados que garanticen su reproducibilidad entre laboratorios. (3
En el presente trabajo nos proponemos evaluar criticamente la evidencia cientifica sobre la
utilidad de los biomarcadores plasmaticos para el diagndstico precoz de la enfermedad de

Alzheimer.

Métodos
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Se realizé una busqueda sistematica en PubMed, Scopus y Web of Science (2019-2023)
utilizando los términos:

e "Alzheimer's disease" AND "plasma biomarkers" AND "early diagnosis"

e "p-tau217" OR "p-tau181" OR "AB42/40" AND "blood test"

e "Preclinical Alzheimer’'s" AND "plasma proteomics"

Criterios de inclusién: estudios originales en humanos, biomarcadores plasmaticos validados
con PET/LCR, datos de sensibilidad/especificidad reportados, publicados en inglés o espaiol
Seleccion de estudios

e Articulos identificados: 420

e Elegibles tras cribado: 112

e Incluidos en revision: 48 (priorizando metaanalisis y estudios con n > 500)

Analisis

Los datos se organizaron en tres categorias:

e Biomarcadores de depdsito amiloide (AB42/40, APP669-711)

e Biomarcadores de tau (p-tau181, p-tau217, p-tau231)

e Firmas multimodales (combinaciones con GFAP, NfL)

Desarrollo

Biomarcadores plasmaticos de B-amiloide

El cociente AB42/40 en plasma ha surgido como el principal indicador de carga amiloide
cerebral, mostrando una correlacién inversa con los resultados de PET-amiloide
(r=0.72,p < 0.001).0% Estudios recientes demuestran que una ratio AB42/40 < 0.08 predice
positividad en PET con una sensibilidad del 82 % y especificidad del 76 %.('9 Sin embargo, la
variabilidad Inter ensayo sigue siendo un desafio, con diferencias del 15-20 % entre
plataformas como Simoa y Elecsys.(19)

Para mejorar la precisién, se han desarrollado nuevos péptidos derivados de la APP (como
APP669-711), que en combinaciéon con AB42/40 aumentan el AUC a 0.91 para detectar

amiloidosis cerebral.('”)
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A pesar de su utilidad, los biomarcadores amiloides en plasma presentan limitaciones en fases
muy tempranas de la EA, donde los cambios son sutiles.(1® Aqui, la integracion con
marcadores de inflamaciéon (como GFAP) mejora el rendimiento diagnéstico. Por ejemplo, el
modelo combinado AB42/40 + GFAP identifica a individuos con acumulaciéon amiloide
incipiente (AUC 0.88) 10-15 afios antes del inicio de sintomas.(' Esta aproximacion
multimodal es especialmente relevante en prevencién secundaria, permitiendo seleccionar

pacientes para ensayos con terapias anti-amiloides.)

Biomarcadores de tau fosforilada
Entre los biomarcadores plasmaticos, p-tau217 ha demostrado el mejor desempefio para
diferenciar EA de otras patologias. En el estudio BioFINDER-2, niveles elevados de p-tau217
discriminaron EA de controles sanos con un AUC de 0.95, superando a p-tau181 (AUC 0.89) y
ttau (AUC 0.72).2") Ademads, p-tau217 muestra una elevacién significativa ya en fase
preclinica, correlacionandose con la progresion a demencia (HR 3.2, 1C95 % 2.1-4.8).(22)
Estos hallazgos han posicionado a p-tau217 como candidato para cribados poblacionales, con
ensayos automatizados que reducen el tiempo de procesamiento a < 4 horas.(?3
La proteina p-tau181 también tiene aplicaciones clinicas relevantes, particularmente en la
monitorizacion terapéutica.
En pacientes tratados con aducanumab, la reducciéon del 30 % en p-tau181 plasmatico se
asocid con menor progresion cognitiva (p = 0.02).24 Sin embargo, su elevacion ocurre mas
tardiamente que p-tau217, limitando su utilidad en fases presintométicas.®
Otros isoformos como p-tau231 muestran un incremento muy precoz (hasta 20 afios antes de

los sintomas), pero requieren validacion en cohortes mas diversas.(2%)

Estrategias multimodales y aplicaciones clinicas
La combinacién de biomarcadores (ej. p-tau217 + AB42/40 + GFAP) alcanza una precision
diagnostica cercana al 95 % para EA sintomatica, comparable a la del LCR.(27) Estos algoritmos
ya se estan implementando en estudios de prevencion como el EARLY trial, donde identifican
candidatos para intervenciones inmunomoduladoras.?®) En atencion primaria, paneles
simplificados (AB42/40 + p-tau181) podrian usarse como prueba de triaje, reduciendo en un

70 % la necesidad de PET costosos.(?9
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Persisten desafios, como la armonizacion entre laboratorios y la interpretacion en poblaciones
con comorbilidades.9)
No obstante, los biomarcadores plasmaticos representan un avance crucial hacia un

diagndstico accesible y precoz de EA, con impacto potencial en millones de pacientes.

Validez diagnéstica de biomarcadores plasmaticos en diferentes estadios de EA
Los biomarcadores plasmaticos muestran un dinamismo temporal que refleja la progresion de
la patologia de EA. En la fase preclinica (15-20 afios antes de los sintomas), el cociente
AB42/40 presenta una disminucion progresiva, con una sensibilidad del 68 % para detectar
amiloidosis en PET cuando se combina con GFAP (AUC 0.82).G"
Particularmente relevante es el hallazgo de que p-tau231 se eleva antes que otros
biomarcadores de tau (=20 afios pre-sintomas), mostrando una correlacion significativa con la
acumulacién de amiloide (r=0.54, p<0.001) ©2. En |a fase prodromica (deterioro cognitivo leve),
p-tau217 alcanza una precisién diagndstica superior (AUC 0.94 vs 0.87 de p-tau181) para
predecir conversion a EA en 3 afios.(33
Esta superioridad se mantiene en la EA establecida, donde p-tau217 diferencia EA de otras
demencias con especificidad del 92 %.(%
Los estudios de autopsia han validado estos hallazgos, demostrando que niveles plasmaticos
de p-tau217 > 2.5 pg/mL predicen carga neurofibrilar tau Braak > IV con 89 % de precision. ¢
Sin embargo, existen variaciones segun el genotipo APOE: portadores de €4 muestran
incrementos mas tempranos de GFAP y p-tau181, requiriendo ajustes en los puntos de corte
(36) Estos datos sustentan el uso escalonado de biomarcadores: AB42/40+GFAP para

screening inicial, sequido de p-tau217 para confirmacién diagnostica.(®”)

Aplicabilidad clinica en escenarios reales
En atencion primaria, algoritmos que combinan AB42/40+p-tau181 reducen en un 40% la
derivacién innecesaria a unidades de memoria, con un VPP del 82 % cuando ambos
marcadores son positivos.(® El sistema PLASMA-Score (AB42/40+p-tau181+edad+APOE)
alcanza un AUC de 0.91 para detectar EA, siendo mads costo-efectivo que el PET

(120vs120vs2,000 por caso detectado).®?) Para diagndstico diferencial, p-tau217 muestra una
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razon de verosimilitud positiva de 8.2 para EA vs degeneracion lobar frontotemporal, superior
a la clinica convencional.0)

En ensayos clinicos, estos biomarcadores estan revolucionando el reclutamiento. El estudio
AHEAD 3-45 utiliza AB42/40 plasmatico para seleccionar participantes, reduciendo un 60 % los
PET requeridos.*") Ademds, la monitorizacion seriada de p-tau217 cada 6 meses detecta
respuesta a anti-amiloides con un 92 % de concordancia con PET.“*2 En populaciones
especiales (pacientes con deterioro cognitivo vascular), la adicién de NfL mejora la

especificidad al discriminar patologia mixta (AUC incrementado de 0.76 a 0.85).(43)

Limitaciones y soluciones emergentes

La principal barrera es la variabilidad interlaboratorio (CV 15-25% para AB42/40 entre
plataformas).® Proyectos como GBSI estan estandarizando protocolos, reduciendo la
variacion a < 10 %.% Las comorbilidades (diabetes, enfermedad vascular) alteran los niveles
basales de GFAP y NfL, requiriendo algoritmos de correccion 9. La solucién viene de la mano
de firmas proteémicas (ej. 7-proteina panel de Olink®) que mejoran la especificidad para EA
(AUC 0.93).47)

Perspectivas futuras destacan la integracion con IA: modelos de aprendizaje automatico que
combinan biomarcadores con resonancia estructural predicen progresién con un accuracy del
88 %.(48)

Los dispositivos point-of-care (como el sistema ELLA®) permitirdn mediciones en consulta en
< 30 minutos.“® El consorcio Blood-Based Biomarker Interest Group proyecta que para 2025,

el 60 % de los diagndsticos de EA incluiran biomarcadores plasmaticos.%

Conclusiones

Los biomarcadores plasmaticos han emergido como herramientas transformadoras para el
diagndstico precoz de la enfermedad de Alzheimer, demostrando una precision comparable a
los métodos tradicionales (PET / LCR) pero con ventajas significativas en accesibilidad y

costo. La evidencia actual confirma que el perfil combinado de AB42/40, p-tau217 y GFAP
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permite identificar cambios patolégicos hasta 20 afios antes de la manifestacion clinica, con
una sensibilidad superior al 85 % en fases prodrémicas.

Estos avances estan redefiniendo los protocolos diagndsticos, permitiendo estrategias de
cribado poblacional y seleccion mas precisa de candidatos para ensayos clinicos preventivos.
Sin embargo, su implementacion generalizada requiere superar desafios criticos como la
estandarizacion analitica entre plataformas y la interpretacion en contextos de comorbilidad.
Las soluciones emergentes, incluyendo paneles protedémicos y algoritmos de IA, prometen
superar estas limitaciones. A medida que se validen en cohortes mas diversas, los
biomarcadores plasmaticos podrian convertirse en el estandar de oro para el diagndstico
temprano, revolucionando el manejo de la EA al permitir intervenciones en ventanas

terapéuticas cruciales, cuando las estrategias preventivas podrian ser mas efectivas.
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