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Els biomarcadors de la malaltia d’Alzheimer (MA) en LCR actualment més estudiats i
dels quals es té més experiéncia son el peptid B-amiloides,, la proteina tau-total (t-tau)
i la proteina tau-fosforilada (p-tau). Diferents estudis de correlacié clinico-patologica
han demostrat que I'alteracié d’aquests biomarcadors classifica correctament aquells
pacients amb MA confirmada patologicament, al mateix temps que hi ha una bona
correlaci6 entre aquests biomarcadors i les dues principals troballes
neuropatologiques de la MA. Aixi, la disminucié de B-amiloides, en LCR correlaciona
amb el diposit de B-amiloides, cerebral i I'increment de tau en LCR, amb la preséncia
de cabdells neurofibril-lars i dany neuronal.

Aquests biomarcadors es poden mesurar mitjancant diferents técniques (ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assays), MSD (Meso Scale Discovery), Luminex,...) tot i
gue I'ELISA, mitjancant kits comercials disponibles, és |'assaig actualment més utilitzat
al nostre medi. Malgrat que I'estudi dels biomarcadors de MA en LCR inicialment va ser
només utilitzat en el context d’investigacid, cada cop esta sent més utilitzat com a eina
de suport diagnostica en la practica clinica habitual en unitats especialitzades del
nostre entorn. A més, considerant que en un futur proxim es disposaran de técniques
totalment automatitzades i estandarditzades per biomarcadors de MA en LCR, i que la
nostra poblacié tindra un creixent coneixement de la possibilitat de realitzar aquesta
prova diagnostica, naugmentara la demanda i és previsible que I'accés i el nUmero de
centres que en faran Us s’incrementin progressivament. Per tot aix0, cal definir quines
sén les indicacions al nostre medi, aixi com el seu reconeixement dins de les
exploracions financades pel nostre sistema sanitari.

En aquest context, aquest document pretén ser una eina general d'utilitat practica
recollint les indicacions d'Us de biomarcadors de MA en LCR en I'entorn del nostre
sistema sanitari per tal d’ajudar als clinics en el seu maneig. No és objectiu d’aquesta
guia analitzar les diferents variables pre-analitiques i analitiques que poden modificar
el resultat dels diferents biomarcadors, ni establir els punts de tall a partir dels quals
els diferents biomarcadors s’han de considerar alterats. Per ampliar aquesta
informacid s’aconsella seguir les recomanacions internacionals (Vanderstichele et al.,
2012; Mattsson et al., 2013; Molinuevo et al.,, 2014). Tampoc és objectiu d’aquesta
guia la comparacio d’aquesta técnica amb altres técniques que poden incrementar la

certesa diagnostica de la MA disponibles en el nostre entorn.
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Preambul

Cal tenir en compte els segilients aspectes referents als biomarcadors de MA en LCR:
Els biomarcadors de MA en LCR tenen l'avantatge de combinar en una sola técnica la
possibilitat de mesurar tant biomarcadors d’ amiloidosi cerebral (B-amiloides;) com de
neurodegeneracié (t-tau i p-tau). Ambdds biomarcadors ajuden a augmentar la certesa
diagnostica en pacients amb deteriorament cognitiu lleu (DCL) i MA segons els nous
criteris diagnostics (Alberts et al., 2011; McKhann et al., 2011).

La puncié lumbar (PL), tot i ser una tecnica considerada invasiva, és una prova rutinaria
gque es pot fer en qualsevol centre hospitalari. Estudis prospectius multicéntrics
demostren la seguretat d’aquesta prova en l'estudi del deteriorament cognitiu en
poblacions amb amplis rangs d'edat (Monserrate et al.,, 2015; Alcolea et al., 2014).
L'efecte secundari més freqlient és la cefalea postpuncié lumbar, que tot i ser
relativament freqlient només és greu en una minoria de pacients i es sol resoldre a
nivell ambulatori amb tractament conservador. Les principals contraindicacions de la
PL, un cop descartada la patologia intracranial amb la neuroimatge, serien els
tractaments anticoagulants, la doble antiagregacid, els trastorns de la coagulacid i la
infeccio focal en el lloc de la puncié.

Un dels principals motius de preocupacié sobre I'Us generalitzat dels biomarcadors de
MA en LCR és la variabilitat interlaboratori dels resultats, que ha impedit fins ara
disposar d'uns punts de tall universalment valids. Per solucionar aquesta limitacio,
grups d'experts internacionals han elaborat documents de consens que intenten
estandarditzar els procediments a seguir per augmentar la fiabilitat i reproductibilitat
de les determinacions (Mattsson et al., 2013; Molinuevo et al., 2014). Els laboratoris
qgue realitzin la determinaciéo de biomarcadors de MA en LCR haurien de seguir de
forma estricta aquestes recomanacions. No obstant, és recomanable que el clinic
estigui en contacte amb el laboratori on es realitzin i conegui el procediment que es
segueix per tal de fer una bona interpretacié dels resultats que li arribin. A més, és
previsible que la implementacié de técniques totalment automatitzades redueixi la
variabilitat analitica, tal com ha passat amb altres biomarcadors en el passat.

Els resultats de I'analisi dels biomarcadors de MA en LCR s’haurien d’interpretar en
funcié dels punts de tall per cada biomarcador propis de cada centre, considerant-se

compatible amb patologia Alzheimer quan els 3 biomarcadors estan alterats i negatiu
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per patologia Alzheimer quan els 3 biomarcadors sén normals (Molinuevo et al., 2014).
En cas de discrepancia en els resultats dels diferents biomarcadors sera necessari el
seguiment clinic o la realitzacié d’altres proves per tal de poder establir amb més
certesa el diagnostic. Tot i aixi, uns biomarcadors de MA alterats en el LCR no sén
equivalents ni suficients per realitzar un diagnostic de MA. Per aix0, la caracteritzacid
de la sindrome clinica i I'exclusié d’altres causes que poden justificar la
simptomatologia del pacient son essencials. Aixi, i com esta recollit als criteris de
diagnostic revisats de la MA, els biomarcadors de LCR augmenten la certesa que la
clinica que presenta el pacient sigui deguda o no a la MA. Un increment del grau de
certesa en el diagnostic en les fases inicials d’'una malaltia, avui incurable, com és Ila
MA, pot tenir avantatges com ara assolir un millor maneig terapeutic de la malaltia,
definir el pronostic de manera més acurada i proporcionar informacié de qualitat al
pacient i la seva familia, a la vegada que podria permetre al pacient prendre decisions
de forma autdnoma sobre el seu futur en fases en les que encara és capag de poder-ho
fer.

Actualment els Unics biomarcadors validats en LCR, a excepcié de la proteina 14-3-3
pel diagnostic de la malaltia de Creutzfeld-Jakob, sén els de MA. Per tant, |'estricta
normalitat d’aquest marcadors descarta amb prou fiabilitat la MA com a causa del
deteriorament cognitiu que presenta el pacient perd no pot descartar la preséncia
d’altres malalties neurodegeneratives.

Ateses les implicacions diagnostiques del resultat, es recomana que la seva sol-licitud
aixi com la interpretacid dels resultats la faci un expert en trastorns cognitius i de la
conducta.

Les recomanacions d’aquestes guies fan referéncia a I’Us clinic dels biomarcadors de

MA en LCR i no al seu Us en context d’investigacid.
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Evidéncia i recomanacions especifiques:

Recomanacio 1: Avaluacio preévia
Abans de realitzar una PL per la determinacio de biomarcadors de MA en LCR, s’hauria
de caracteritzar adequadament la sindrome clinica i haver exclos altres causes que
puguin justificar la simptomatologia. Aixi, caldria fer (veure guies cliniques SCN):

o Avaluacié clinica

o Estudis analitics per descartar causes tractables

o Avaluacié neuropsicologica que valori els diferents dominis cognitius.

o Estudi de neuroimatge (TC o RM cranial)

o Descartar causes que contraindiquin la realitzacio de la puncié lumbar

Aixi mateix, caldria explicar els riscs i beneficis de la PL al pacient i/o familiar i obtenir-
ne el consentiment informat. Un cop avaluats tots aquests aspectes, considerem
indicada la determinacio de biomarcadors de MA en LCR en els suposits definits en els

seglients apartats.

Recomanacio 2: Determinacio de biomarcadors de MA en el LCR

2.1 Demeéncia d’inici primerenc

Els biomarcadors de LCR poden tenir una utilitat en I'avaluacié de subjectes amb
deteriorament cognitiu/demencia d’inici primerenc (inici dels simptomes abans dels 65
anys). En aquests casos, en general, el diagnostic té unes implicacions personals,
familiars, legals, laborals i socials majors que en casos d’inici tarda (inici igual o després
dels 65 anys). Els biomarcadors de LCR poden ser utils per augmentar el grau de
certesa de MA o bé per excloure-la en aquells casos en que persisteixi la incertesa un
cop realitzades les proves esmentades préeviament. Es recomana plantejar I'estudi de
biomarcadors de MA en LCR en tots aquells casos en qué |'avaluacié prévia no sigui

suficient per fer el diagnostic amb prou certesa.
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2.2 Deteriorament cognitiu lleu (DCL)

Els biomarcadors de MA en LCR poden ser utils en I'avaluacié de pacients amb DCL,
encara que s’ha de restringir a un subgrup d’ells, tenint en compte la freqiéncia
d’aquesta entitat clinica. La preséncia de DCL amnésic, amb afectacié de memoria
episodica definida amb tests adequats, constitueix sovint la fase prodromica de la MA.
En aquest grup de pacients, es poden sol-licitar diferents exploracions per tal
d’incrementar el grau de certesa que la clinica sigui deguda a una MA. Entre aquestes,
es poden considerar la RM cranial per demostrar atrofia hipocampal, la PET de
18FIuorodesoxiqucosa per deteccid d’hipometabolisme temporoparietal, la PET
d’amiloide per objectivar la presencia d’amiloidosi cerebral o I'estudi de biomarcadors
de MA en LCR. La decisid de quina d’aquestes exploracions pot ser de més utilitat en
cada cas individual sera decisié de I'expert en trastorns cognitius i de la conducta en
funciod de les caracteristiques cliniques del pacient i de la disponibilitat de les diferents
tecniques a cada centre. Com a norma general, aquestes guies recomanen que I'estudi
de biomarcadors de MA en LCR, en mesurar tant marcadors d’amiloidosi com de
neurodegeneracié i tenint en compte I'alt valor predictiu negatiu de progressié a
demeéncia tipus Alzheimer, seria d’ajuda en tots aquells pacients sense contraindicacio
per la puncié lumbar menors de 80 anys. La realitzacié per sobre dels 80 anys pot ser
de menys utilitat atesa la major proporcié d’individus a partir d’aquesta edat amb
patologia Alzheimer sense deteriorament cognitiu (Morris et al 2010).

Per tot aix0, la recomanacié d’aquestes guies seria restringir I'ds a pacients amb DCL
de <80 anys en els quals 'avaluacid previa no hagi pogut excloure o confirmar amb

prou certesa la MA.

2.3 Formes atipiques

L'Us de biomarcadores de MA en LCR pot augmentar el grau de certesa diagnostica en
pacients amb quadres d’afasia progressiva primaria o alteracions conductuals
significatives, que dificulten el diagnostic diferencial amb la degeneracié lobar
frontotemporal, i en casos d’atrofia cortical posterior en qué hi ha sospita que siguin

causats per la MA i les proves realitzades no siguin concloents.
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Per tot aix0, la recomanacié d’aquestes guies seria I'iUs de biomarcadors de MA en LCR
en formes atipiques que generen una incertesa diagnostica després de la realitzacio de

proves especifiques per cada presentacid clinica.

2.4 Malaltia d’Alzheimer possible

En casos de diagnostic de MA possible (per curs atipic o etiologia mixta; McKhann et
al.,, 2011 ) en menors de 80 anys, i sempre després d’'una exploracié exhaustiva per
professional expert i tenint en compte la possibilitat que pugui coexistir una altra
patologia que pugui justificar part de la simptomatologia, pot estar indicada la
determinacié de biomarcadors de MA en LCR sempre que el resultat de I'estudi canvii

el maneig terapéutic i pronostic del pacient.

Recomanacio 3: Usos inapropiats.
No esta recomanat I'Us clinic dels biomarcadors de LCR en els seglients casos:
- Per tal de determinar la fase de la malaltia
- Pacients amb queixes subjectives de memoria o sense déficit cognitiu objectiu
(fora de I'ambit de projectes d’investigacié biomedica)
- Individus sense simptomes (habitualment amb historia familiar de MA, ser
portador de ApoE4 o preocupats per patir la malaltia)

- Indicacions no mediques (per exemple, per raons laborals, legals o financeres)
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Conclusions

En conclusid, I'estudi de biomarcadors de MA en LCR pot tenir una utilitat en
I’avaluacié de subjectes amb deteriorament cognitiu/demencia d’inici primerenc, en
casos amb DCL amnesic de <80 anys en qué amb |'avaluacié prévia no s’hagi pogut
excloure o confirmar amb prou certesa la MA, en pacients amb presentacions
atipiques, aixi com en alguns casos de MA possible.

L’harmonitzacio dels protocols internacionals de I'estudi de biomarcadors de MA en
LCR, els nous assajos automatitzats, |‘experiéncia adquirida en |‘4ltima decada i
I’evidencia de la seva utilitat en el diagnostic de MA, justifiquen plenament el
reconeixement d’aquesta prova dintre de les exploracions financades pel nostre

sistema sanitari.
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