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RESUMEN

Esta revision analiza los avances en biomarcadores de plasma y LCR para el diagnostico temprano del
Alzheimer, destacando su integracion con técnicas de neuroimagen. E1 LCR (AB42/AB40, p-tau) sigue
siendo el estandar, pero metodos como Simoa y espectrometria de masas han validado biomarcadores
plasmaticos (p-tau217, GFAP) con precisiones comparables (AUC: 0.96). Investigadores como
Blennow, Zetterberg y Hansson han demostrado su utilidad en la deteccion preclinica, aunque persisten
desafios en estandarizacion. Las perspectivas futuras incluyen plataformas multiplex (SomaScan®),
inteligencia artificial para analisis integrado y la implementacion clinica de ensayos como ALZpath.
Estos avances prometen transformar el diagnostico hacia estrategias minimamente invasivas y

personalizadas, facilitando intervenciones tempranas.
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ABSTRACT

This review analyzes advances in plasma and CSF biomarkers for the early diagnosis of Alzheimer's
disease, highlighting their integration with neuroimaging techniques. CSF (A42/AB40, p-tau)
remains the standard, but methods such as Simoa and mass spectrometry have validated plasma
biomarkers (p-tau217, GFAP) with comparable accuracies (AUC: 0.96). Researchers such as Blennow,
Zetterberg, and Hansson have demonstrated their usefulness in preclinical screening, although
challenges in standardization remain. Future prospects include multiplex platforms (SomaScan®),
artificial intelligence for integrated analysis, and the clinical implementation of assays such as ALZpath.
These advances promise to transform diagnosis toward minimally invasive and personalized strategies,

facilitating early interventions.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) representa un desafio global en salud publica, con mas de 55 millones
de personas afectadas y un costo economico estimado en 1.3 billones de dolares anuales [1]. A pesar de
décadas de investigacion, el diagnostico sigue siendo tardio, limitando la eficacia de las intervenciones
terapéuticas. Tradicionalmente, la confirmacion patologica de EA requeria autopsia, pero en los altimos
20 afios, los biomarcadores en liquido cefalorraquideo (LCR) y técnicas de neuroimagen (PET-amiloide
y PET-tau) han permitido un diagnostico in vivo [2]. Sin embargo, estos metodos son invasivos, costosos
o de acceso limitado, lo que ha impulsado la blsqueda de alternativas mas practicas, como los

biomarcadores en sangre.

En este contexto, los biomarcadores plasmaticos han experimentado un avance revolucionario gracias
al desarrollo de tecnologias ultrasensibles, como la plataforma Simoa (Single Molecule Array) y la
espectrometria de masas, capaces de detectar proteinas cerebrales en concentraciones minimas [3].
Entre ellos, las formas fosforiladas de tau (p-taul81, p-tau217) y la proteina acida fibrilar glial (GFAP)
han demostrado una correlacion excepcional con los hallazgos en LCR y PET, incluso en etapas
presintomaticas [4]. Este progreso ha llevado a la inclusion de biomarcadores plasmaticos en guias
clinicas recientes, como las de la Alzheimer’s Association International Conference (AAIC), que los

consideran herramientas validas para cribado y reclutamiento en ensayos clinicos [5].



No obstante, persisten desafios criticos, como la variabilidad interindividual (influenciada por edad,
comorbilidades y diferencias metabolicas) y la falta de estandarizacion entre laboratorios [6]. Ademas,
mientras que el LCR ofrece un perfil mas directo del entorno cerebral, los biomarcadores plasmaticos
reflejan procesos sistémicos que pueden no ser exclusivos de la EA, requiriendo paneles multimarcador
para mejorar la especificidad [7]. Esta revision aborda estos temas, contrastando la evidencia actual
sobre biomarcadores en ambos fluidos y proyectando su rol en el futuro manejo de la EA, incluyendo
estrategias de medicina personalizada y prevencion secundaria. Esta revision sintetiza la evidencia
reciente (iltimos 5 afios) sobre biomarcadores en ambos fluidos y discute su proyeccion en el manejo
clinico futuro por tanto nos planteamos como objetivo actualizar el conocimiento sobre biomarcadores
en plasma y LCR para EA, evaluando su validez diagnostica, correlacion con neuroimagen y potencial

implementacion en la practica clinica.

METODOS

Se realizo una busqueda sistematica en PubMed/MEDLINE, Scopus y Web of Science (2019-2024)

con los términos:

v' Alzheimer’s disease biomarkers" AND "plasma" OR "CSE"
v "p-taul81" OR "p-tau217" AND "blood biomarkers"
v "Amyloid beta" AND "early diagnosis"

Criterios de inclusion

- Estudios en humanos.

- Publicaciones en inglés o espanol.

- Enfoque en biomarcadores validados con PET o neuropatologia.
Articulos recuperados:

- Total inicial: 1,250

- Seleccionados tras filtrado por relevancia: 85

- Incluidos en la revision: 25 (15 sobre plasma, 10 sobre LCR).

DESARROLLO

1. Biomarcadores en LCR: El estandar de oro y sus limitaciones



El liquido cefalorraquideo (LCR) ha sido historicamente el fluido de referencia para el diagnostico de
EA, gracias a su contacto directo con el espacio intersticial cerebral. Los biomarcadores clasicos AB42,

A40, tau total (t-tau) y tau fosforilada (p-tau181/p-tau217) se analizan mediante técnicas como ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) y ensayos Lumipulse®, que ofrecen una sensibilidad aceptable,
pero requieren puncion lumbar [8]. Investigadores como Kaj Blennow y Henrik Zetterberg
(Universidad de Gotemburgo) han estandarizado estos ensayos, demostrando que una ratio
AB42/AB40 < 0.062 y niveles elevados de p-taul81 predicen amiloidosis cerebral con un 90% de
precision [9]. Sin embargo, la invasividad del procedimiento y la variabilidad interlaboratorio limitan

su uso en cribados poblacionales [10].
2. Biomarcadores plasmaticos: La revolucion de las técnicas ultrasensibles

La aparicion de tecnologias como Simoa (Quanterix®) y espectrometria de masas ha permitido detectar
biomarcadores en plasma en concentraciones 1.000 veces menores que las técnicas convencionales [11].
Suzanne Schindler (Washington University) valido el uso de APB42/AB40 en plasma mediante
espectrometria de masas, mostrando una correlacion del 88% con PET-amiloide [12]. Por su parte,
Oskar Hansson (Universidad de Lund) establecio que p-tau217 en plasma discrimina EA de otras
demencias con un AUC de 0.96, rivalizando con el LCR [13]. Estos avances han posicionado a los

biomarcadores plasmaticos como alternativas viables para diagnostico temprano.
3. Comparacion entre LCR y plasma: Ventajas y desventajas

Mientras que el LCR ofrece una ventana directa a la patologia cerebral, el plasma refleja procesos
sistemicos que pueden verse afectados por condiciones como diabetes o inflamacion cronica [14].
Estudios liderados por Randall Bateman (Dominantly Inherited Alzheimer Network) demostraron que
p-tau231 en plasma aparece décadas antes de los sintomas en EA familiar, pero con menor especificidad
que en LCR [15]. No obstante, la facilidad de extraccion y el menor costo hacen del plasma una

herramienta ideal para monitorizacion longitudinal y ensayos clinicos a gran escala [16].
4. Tecnicas complementarias: Integracion con neuroimagen

La combinacion de biomarcadores fluidos con PET-amiloide (PiB) y PET-tau (flortaucipir) ha mejorado
la precision diagnostica. William Jagust (UC Berkeley) evidenci6 que pacientes con AB42/AB40 bajo
en LCR + PET-amiloide positivo tienen un riesgo 15 veces mayor de progresion a demencia [17]. En

plasma, GFAP (proteina acida fibrilar glial) se correlaciona con la activacion astrocitaria visible en PET



con 11C-deuterio-L-deprenyl, segun trabajos de Karine A. Gonzalez-Ortiz (Universidad de

Gotemburgo) [18]. Estas sinergias estan redefiniendo los protocolos diagnosticos.
5. Investigadores pioneros y contribuciones clave

Kaj Blennow y Henrik Zetterberg: Padres de los biomarcadores en LCR, estandarizaron los ensayos

para AP y tau [19]. Randall Bateman: Demostr6 la dindmica de produccion/clearance de Af en EA

familiar [20].Oskar Hansson: Lider en validacion de p-tau217 en plasma [21]. Suzanne Schindler:

Innové en espectrometria de masas para A plasmatico [22].

PERSPECTIVAS FUTURAS: HACIA LA MEDICINA PERSONALIZADA
El futuro de los biomarcadores en EA se centra en tres ¢jes:

Tecnologias de tercera generacion: Plataformas como SomaScan® (SomaLogic) permitiran medir >

5.000 proteinas simultaneamente, identificando firmas multimarcador [23].

Inteligencia artificial: Modelos predictivos que integren biomarcadores, neuroimagen y datos

genomicos (ej. ApoE €4) estan siendo desarrollados por equipos como el de Michael Weiner (UC San

Francisco) [24].

Implementacion clinica: La iniciativa ALZpath, liderada por Jeffrey Dage (Eli Lilly), busca

comercializar ensayos de p-tau217 en plasma para uso rutinario en 2025 [25].

CONCLUSIONES

La convergencia entre biomarcadores en LCR, plasma y neuroimagen esta transformando el diagnostico
de EA, permitiendo identificar la enfermedad en fases presintomaticas. Aunque los desafios tecnicos

persisten, la colaboracion entre academia e industria acelerara su traslacion a la practica clinica.
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