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Resumen
El avance en el conocimiento de la biología de la enferme-
dad de Alzheimer ha favorecido el desarrollo clínico de bio-
marcadores que permitan un diagnóstico temprano, moni-
toricen la progresión y puedan servir parar la evaluación de
terapias. Las determinaciones en el líquido cefalorraquí-
deo (LCR) de beta-amiloide 42 (BA42), proteína tau total y
proteína tau fosforilada han mostrado tener un rendimiento
diagnóstico elevado para diferenciar la demencia tipo
Alzheimer respecto a controles, incluso en fases incipientes
de la misma. El rendimiento respecto a otros tipos de enfer-
medades neurodegenerativas es más bajo, aunque la espe-
cificidad de la tau fosforilada se mantiene para diferenciar
la demencia tipo Alzheimer de las otras. La aplicabilidad clí-
nica se encuentra limitada por la necesidad de un procedi-
miento invasivo, y de un protocolo y adiestramiento técnico
en la determinación de específicos. La tecnología de medi-
da todavía no está estandarizada a nivel global y la variabili-
dad entre centros es alta. Sin embargo, en casos clínicos
seleccionados y en la investigación de la patocronia de la
enfermedad de Alzheimer, los biomarcadores de LCR jue-
gan un papel importante.

(Alzheimer. Real Invest Demenc. 2011;49:26-32)
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Abstract
Recent advances in the pathophysiology of Alzheimer’s disea-
se has prompted the clinical development of biomarkers that
would expand research in early diagnosis, rate of disease pro-
gression and monitoring the effect of therapies. Cerebrospinal
fluid measures (CSF) of beta-amyloid 42, total tau and phos-
po-tau proteins have shown a high diagnostic accuracy in dif-
ferenciating Alzheimer’s dementia from healthy controls, even
at very early stages of the disease. Diagnostic accuracy of the
biomarkers between Alzheimer’s disease and other dementia
types is not as good, although the specificity of phospo-tau levels
remains high. Clinical usefulness is limited by the invasiveness
of the procedure, and by strict adhesion to a well-defined pro-
tocol and sample handling. The type of technical method for
determination is not widely established, and variability between
centres is high. Nevertheless, there is an important role of CSF
biomarkers in selected cases, and in the research of timing
the events of Alzheimer’s disease. 

(Alzheimer. Real Invest Demenc. 2011;49:26-32)
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Introducción

El síndrome clínico de demencia se caracteriza por la
presencia de un deterioro cognitivo, conductual y fun-
cional, generalmente progresivo. Las etiologías vas-
cular y neurodegenerativa cubren la mayoría del espec-
tro diagnóstico y la enfermedad de Alzheimer (EA) es
la anatomía patológica predominante dentro de las
enfermedades degenerativas, seguida por la demencia
con cuerpos de Lewy (dementia with Lewy bodies, DLB)
y, a mayor distancia, las degeneraciones lobulares fron-
totemporales1. El diagnóstico de la EA y de otros tipos
de enfermedades que se desarrollan con demencia está
sustentado en criterios clínicos2, cuya sensibilidad es
elevada para distinguir entre controles y sujetos afec-
tos. Sin embargo, su especificidad es moderada, por lo
que la predicción de la neuropatología basada en la clí-
nica es baja. Las características clínicas se solapan,
sobre todo en demencias avanzadas, y además no es
infrecuente la coexistencia de distintos procesos pato-
lógicos en un mismo paciente3.

La presencia de beta-amiloide (BA) en el cerebro
humano es un hecho central en la etiopatogenia de la
EA, aunque su relación con el desarrollo de la sinto-
matología clínica no está todavía totalmente aclarada4.
Es probable que la carga de BA cerebral tenga una rela-
ción fisiopatológica precipitante con el resto de las alte-
raciones neuropatológicas encontradas en la EA, tales
como la formación de ovillos neurofibrilares intraneu-
ronales, hilillos del neuropilo, disfunción sináptica,
activación de la microglía y cambios vasculares5. Sin
embargo, esta cascada amiloidogénica todavía se mue-
ve en el terreno de la hipótesis6. El inicio de los depó-
sitos de BA en el sistema nervioso ha sido objeto de
estudios clínico-patológicos y epidemiológicos que han
mostrado, por ejemplo, que en sujetos con síndrome
de Down aparecen depósitos décadas antes del dete-
rioro cognitivo que sufren invariablemente7. La pre-

sencia de depósitos puede estar influida por factores
ambientales externos, como se ha demostrado en ani-
males de experimentación sometidos a anestésicos volá-
tiles8. También hay placas seniles en cantidad mode-
rada en un 25% de sujetos cognitivamente intactos en
la octava década9, lo que equivaldría a la prevalencia
clínica de una demencia tipo Alzheimer (DTA) en suje-
tos mayores de 85 años10. Los cambios neuropatológi-
cos en sujetos con criterios clínicos de deterioro cog-
nitivo ligero (DCL) no son uniformes, pero la mayoría
presenta una anatomía patológica con depósitos de BA
y ovillos neurofibrilares, en línea con los estudios clí-
nicos que sugieren que una gran proporción de suje-
tos con DCL están en la vía de la DTA11. En resumen,
los datos epidemiológicos, clínicos y patológicos sugie-
ren que la EA, entendida como el depósito de BA cere-
bral, puede iniciarse en torno a una década o más antes
de las primeras manifestaciones clínicas y una vez que
aparecen éstas de forma inequívoca, lo que se ha veni-
do en denominar como DCL, la evolución a demencia
suele ocurrir en unos 3-5 años12.

Debido a esta dificultad de predicción de la neuro-
patología por las alteraciones clínicas y a causa de la
posibilidad de evidenciar la presencia de anomalías
patológicas antes de que el sujeto presente un sín-
drome de demencia, se han investigado unos biomar-
cadores que permitan un diagnóstico más específico y,
si es posible, más precoz. Un biomarcador se define
como una característica que puede medirse de forma
objetiva y válida, y que sirve como indicador de un pro-
ceso biológico normal o patológico, o una respuesta far-
macológica a una intervención terapéutica13. En los
últimos años, los biomarcadores basados en el líqui-
do cefalorraquídeo (LCR) han demostrado ser una
herramienta útil para el manejo diagnóstico de enfer-
medades neurodegenerativas, sobre todo la EA, inclu-
so antes de que éstas produzcan un síndrome clínico
de demencia14. Los biomarcadores en el LCR más estu-
diados son el péptido de 42 aminoácidos de BA, la con-
centración total de proteína tau y la concentración de
proteína tau fosforilada. Sus sensibilidades y especi-
ficidades están prácticamente definidas tanto en suje-
tos con diagnóstico clínico como en estudios con con-
firmación anatomopatológica. 
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Beta-amiloide

Hace más de dos décadas se comenzaron a determinar
las concentraciones de amiloide en el LCR de sujetos
con demencia15. Los primeros estudios mostraron resul-
tados dispares, sin correlación con la clínica, por la deter-
minación conjunta de toda la fracción soluble de pép-
tidos derivados de la proteólisis de la proteína precursora
de amiloide. Posteriormente se pudieron separar dis-
tintas formas de BA cortadas en la región C-terminal
y demostrar que el péptido más largo de BA, de 42 ami-
noácidos, tiende a la agregación con más rapidez que
los otros y que es el primero que se deposita en las pla-
cas seniles (fig. 1). La disminución de su concentración
en el LCR se ha correlacionado positivamente con la
presencia de alteraciones anatomopatológicas carac-
terísticas de la EA16, sobre todo si se relaciona con la

concentración del péptido de 40 aminoácidos, que no
varía y permite excluir aquellos falsos negativos por
hiperproducción de todas las fracciones de BA.
Numerosos estudios clínicos han mostrado una sensi-
bilidad que puede situarse en torno al 70-85% para el
diagnóstico de EA clínica con respecto a los controles17.

No obstante, el análisis de BA42 en el LCR no es
sencillo. El rango esperable de su concentración es
muy amplio, de 50 a 1.000 pg/ml, lo que implica uti-
lizar métodos de dilución y control que permitan abar-
car este amplio rango18. Las concentraciones de BA42
tienen una variación circadiana en el LCR, una vida
media corta (2,5-3 min en el plasma) y capacidad para
agregarse en materiales de recogida como el poliesti-
reno19. De las variables preanalíticas, las que pueden
provocar una determinación anormal son el material
de recogida, la presencia de un daño de barrera y una

Figura 1. Catabolismo de la proteína precursora de amiloide (APP) por las secretasas. La acción beta-secretasa, seguida por la acción
gamma-secretasa, lleva a la constitución de cinco formas de péptidos amiloides (el «quinteto» amiloide). La acción más común de
la beta-secretasa rompe la unión metionina-aspártico, siendo éste el primer aminoácido del fragmento beta-amiloide (BA). La acción
gamma-secretasa corta la APP por delante de la isoleucina (posición 40) o la de treonina (posición 42), lo que determina la gene-
ración de péptidos de distinto peso molecular. También se encuentran péptidos con C-terminal a 37, 38 y 39 residuos, lo que
indicaría la presencia de más de una actividad enzimática. Este hecho ha potenciado la búsqueda de dianas terapéuticas para evi-
tar un catabolismo proteico proamiloidogénetico. La zona sombreada indica el dominio transmembrana de la APP.
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centrifugación que provoque una lisis celular20. Tam-
bién se han identificado condicionantes analíticos que
hacen necesario un protocolo estricto y la validación
de los resultados en cada centro21.

Los niveles de BA42 se encuentran frecuentemente
disminuidos en otras enfermedades neurodegenerativas
tales como la DLB22, la esclerosis lateral amiotrófica17

y en la atrofia multisistema23, por lo que su especifici-
dad es relativamente baja. También se encuentran nive-
les bajos en casos de meningitis bacteriana, de enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob y de panencefalitis
esclerosante subaguda24, aunque esto puede ser debido
al daño de barrera que se produce. El descenso de BA42
en la EA parece ser un hecho precoz, que refleja un esta-
do cerebral de amiloidosis25. Este descenso se mantie-
ne durante todas las fases de la enfermedad, por lo que
podría considerarse un marcador de estado: su aparición
indicaría una presencia anormal de amiloide, pero sin
una correlación clara con la progresión clínica.

Proteína tau total

La concentración total de proteína tau (tT) se ha utili-
zado ampliamente como biomarcador de la DTA. Se cree
que es un marcador de neurodegeneración, aunque en
diversas patologías neurodegenerativas su alteración es
mínima26. En un meta-análisis reciente27, se ha podido
constatar la congruencia en la elevación de tT en diver-
sas enfermedades neurodegenerativas respecto a los con-
troles, pero en menor grado que las elevaciones que se
producen en pacientes con EA. La concentración de tT
se eleva también de forma significativa en la enferme-
dad de Creutzfeldt-Jakob, y resulta comparable en espe-
cificidad a los valores obtenidos con la determinación
de la proteína 14-3-328. Una elevación de la proteína tau
en sujetos con DCL predice su progresión neuropsico-
lógica, especialmente en aquellos que no presentan alte-
raciones de señal periventricular extensas. Los niveles
de tT se encuentran transitoriamente elevados tras un
ictus agudo y en la demencia vascular. Se ha descrito,
en un tercio de los casos con demencia frontotemporal,
una disminución de los niveles de tT, un hecho no encon-
trado en los sujetos con EA29,30.

Proteína tau fosforilada

La determinación de proteína tau fosforilada (pT), por
lo general en el aminoácido 181, añade mayor espe-
cificidad al diagnóstico de EA. Su elevación es inde-
pendiente de la concentración total de proteína tau y
los dos biomarcadores no se alteran paralelamente en
enfermedades neurodegenerativas. La especificidad de
la pT es muy elevada para la EA31. Incluso síndromes
clínicos que pueden compartir alteraciones anatomo-
patológicas como la DTA y la DLB pueden distinguir-
se por la mayor elevación de pT en la DTA22. La con-
centración de pT no se modifica en caso de ictus,
depresión mayor, demencia vascular o demencias fron-
totemporales32.

Combinación de biomarcadores

La combinación de biomarcadores tiene una sensibi-
lidad y especificidad frente a otros tipos de demencia
de alrededor del 80-90%17. Los valores predictivos posi-
tivos y negativos de la combinación son del 90 y 95%,
respectivamente, y asumen una prevalencia del 45%33.
En un estudio multicéntrico publicado recientemen-
te34, se llevó a cabo un análisis transversal de pacientes
con diagnóstico clínico de EA y controles para deter-
minar los puntos de corte que se utilizarían posterior-
mente en una muestra prospectiva de sujetos con DCL.
Un total de 529 pacientes con EA y 304 controles
fueron utilizados para obtener una sensibilidad de 
los índices del 85%. Los valores obtenidos fueron tT 
≥ 320 ng/l, pT ≥ 52 ng/l y BA42 ≤ 482 ng/l. Se dise-
ñó una ecuación que combinaba la razón BA42:pT (y)
y la tT (x) para una sensibilidad combinada superior al
85% (y = 3,694 + 0,0105x). El uso de esta combina-
ción permite una mayor eficiencia diagnóstica que cada
biomarcador por separado, pero deben tenerse cier-
tas precauciones, ya que la variabilidad entre los cen-
tros subraya la necesidad de una estandarización de los
procedimientos clínicos y técnicas de análisis. Se ha
propuesto que la concentración de BA42 representa el
estado de patología Alzheimer, mientras que tT y pT
serían marcadores de intensidad, en los que unos nive-
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les más elevados indicarían una progresión clinica más
rápida25 (fig. 2).

Redefiniendo la enfermedad de Alzheimer

La buena eficiencia diagnóstica de los biomarcadores
en las fases tempranas de la DTA ha hecho que se esté
estudiando su rentabilidad en el DCL, en las quejas
subjetivas de memoria y en la población asintomática
anciana. De esta forma, se abre un nuevo glosario de
términos para definir el espectro de la EA (tabla 1)35.
La EA se definiría como una enfermedad bifásica, con
una fase asintomática y alteraciones anatomopatológi-
cas silentes, de duración por lo general muy larga (¿déca-
das?) y una fase sintomática inicialmente paucisintomá-
tica y, posteriormente, de demencia. La fase sintomática

inicial, denominada prodrómica, cumpliría con los cri-
terios que definen el DCL. La alteración de la memo-
ria episódica, objetivada mediante test neuropsicológi-
cos y asociada a una alteración en los biomarcadores,
definiría al sujeto como enfermo de Alzheimer sin nece-
sidad de estar demente. Aquellos pacientes que se
encuentren en el rango de demencia tendrán una EA
típica, si hay afectación de memoria, de praxias y de
orientación, o EA atípica, si se alteran otras funciones
cognitivas. El término asintomático con riesgo de EA se
ha propuesto para definir el estado de sujetos sin alte-
raciones clínicas que presentan una positividad de bio-
marcadores sugestivos de patología amiloide. Finalmente,
el término enfermedad de Alzheimer asintomática se reser-
va para aquellos sujetos sin síntomas pero portadores 
de una mutación monogénica conocida como causa de
Alzheimer autosómico dominante. 

Alterado Abeta42 LCR

PET-PIB (amiloide)

PET-FDG

Volumen hipocampo (RMN)

Tau LCR

Presintomático

Normal

DCL
precoz

DCL
tardía

Demencia

Tiempo

↓ PET-FDG

↓ Volumen hipocampo
(RMN)

↓ Abeta42 LCR
PET-PIB (amiloide) (+)
   Tau y p-Tau en LCR

Figura 2. Biomarcadores y progresión de la enfermedad de Alzheimer. La disminución del beta-amiloide 42 (BA42) en el líquido
cefalorraquídeo (LCR) y el ligamiento al amiloide fibrilar por el compuesto B de Pittsburgh (PIB) analizado mediante la tomografía
por emisión de positrones (PET) serían detectables en fases de la enfermedad patológica, aún sin síntomas clínicos, pero apenas
se modificarían con el curso clínico. La alteración en las concentraciones de tT y pT indicarían neurodegeneración y progresión clí-
nica. La volumetría del hipocampo y la captación de glucosa (FDG) serían también marcadores de progresión clínica, incrementan-
do su alteración con la evolución del cuadro clínico.
DCL: deterioro cognitivo ligero; RMN: resonancia magnética nuclear.
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Conclusiones

Estamos asistiendo a cambios en los paradigmas de

diagnóstico de las enfermedades neurodegenerativas.

Los primeros vinieron de la mano de la genética, con-

cretamente del descubrimiento de la alteración gené-

tica responsable de la enfermedad de Huntington. La

expansión de tripletes en uno de los alelos del gen que

codifica la huntingtina provoca la mutación de ésta y

es causa necesaria y suficiente para el desarrollo de los

síntomas clínicos. Pero estos avances en medicina pre-

dictiva se han frenado en enfermedades donde la apa-

rición de síntomas no se debe tan sólo a la presencia

de una alteración anatomopatológica. Queda también

por dilucidar la intervención del envejecimiento en la

neurodegeneración. Un primer paso está siendo la deli-

mitación de biomarcadores, que permitirán sobre todo

su aplicación para refinar los ensayos clínicos y per-

mitir un mejor ajuste de los tratamientos de este gru-

po de enfermedades. Por el momento, los biomarca-

dores más ampliamente utilizados para la EA no deben

ser aplicados de forma rutinaria en la práctica clíni-

ca, ya que no permiten un diagnóstico aisladamente.

Sin embargo, demuestran su utilidad en casos atípicos,

y como ayuda de la neuropsicología y las pruebas de

imagen. 
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