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Resumen La enfermedad de Alzheimer (EA) es uno de los mayores flagelos aún no resueltos que acompa-
 ñan al aumento de la expectativa de vida. El gran cambio de paradigma en los últimos años fue 
consecuencia de descubrir que el depósito amiloideo se presenta hasta 20 años antes, y la degeneración 
neurofibrilar hasta 10 años antes, de que aparezca la sintomatología clínica típica de pérdida de memoria. La 
aparición de los biomarcadores permitió reestructurar el concepto de la EA, intentándose llegar a una definición 
molecular de la misma casi prescindiendo de la emblemática clínica. Existen distintos tipos de biomarcadores 
de EA disponibles en nuestro país. Cada uno nos habla de un proceso y un momento distinto de la enfermedad. 
Aunque su uso clínico aún se encuentra restringido por cuestiones de costos, existen escenarios particulares en 
donde sí se justifica, casi siempre en relación a presentaciones clínicas atípicas o de comienzo muy temprano. 
Sin embargo, hoy en día ya nadie discute que son imprescindibles en investigaciones clínicas sobre EA. La 
incorporación de biomarcadores en la práctica médica ha generado cambios significativos en la intervención 
terapéutica de los pacientes, incluso en un contexto en el que todavía no hay medicamentos modificadores de 
la enfermedad.

 Palabras clave: enfermedad de Alzheimer, biomarcadores, etapas preclínicas, neuroimagen, técnicas de diag-
nóstico molecular

Abstract Biomarkers for Alzheimer’s disease. Where we stand and where we are headed. Alzheimer 
 disease (AD) is one of the leading unresolved health burdens accompanying the increase in life ex-
pectancy. The great paradigm shift for this disease has resulted from finding amyloid deposition and neurobrillary 
degeneration 20 years and 10 years, respectively, prior to onset of the typical clinical memory loss symptoms. The 
advent of AD biomarkers has enabled a molecular definition of AD, making the clinical definition almost dispens-
able. Various types of AD biomarkers are available in our country. Each biomarker reflects a particular process 
and stage of the disease. Although costs restrict their use, the biomarker analysis may be justified in certain 
clinical scenarios, such as an early onset or an atypical presentation of the disease. Today, the usefulness of 
biomarkers in AD clinical research is beyond question. Furthermore, the introduction of biomarkers into medical 
practice has led to significant changes in therapeutic interventions, even in the absence of disease-modifying 
drugs. 
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es uno de los mayo-
res flagelos aún no resueltos que acompañan al aumento 
de la expectativa de vida y se ha convertido en uno de 
los problemas principales de la Salud Pública1. Uno de 
cada dos sujetos de más de 80 años la padece con el 
correspondiente efecto familiar, económico y social2.

Uno de los principales mecanismos fisiopatológicos de 
la EA involucra el aumento de especies del péptido Aβ, 
con eventual depósito amiloideo extracelular, y posterior 

degeneración neurofibrilar por la hiperfosforilación de 
la proteína tau intraneuronal. En 2012, Bateman y col.3 
demostraron que el depósito amiloideo ocurre 20 años 
y la degeneración neurofibrilar 10 años antes de que 
aparezca la sintomatología clínica. Es así que, a partir de 
estos hallazgos, las etapas de la enfermedad han sido 
divididas en: 1) presintomática, 2) deterioro cognitivo leve 
y 3) demencia. El período presintomático se ha convertido 
en el gran objetivo de las investigaciones sobre la fisiopa-
tología, el tratamiento y la prevención de la EA.   
Así, hasta la aparición de los biomarcadores, el diagnós-
tico clínico (criterios NINCDS-ADRDA) se limitaba a EA 
probable o EA posible dado que el diagnóstico de certeza 
era solo posible mediante análisis anatomopatológico 
post-mortem4.
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Los biomarcadores son definidos como parámetros 
que permiten evaluar en un sujeto vivo alguna caracterís-
tica de la fisiopatología de la enfermedad. Los biomarca-
dores actuales de EA se realizan a través del estudio 1) 
de las proteínas Aβ1-42, tau total y tau fosforilada en el 
líquido cefalorraquídeo (LCR), y 2) en las neuroimáge-
nes estructurales como la RNM de cerebro y el estudio 
volumétrico del hipocampo, 3) en las neuroimágenes 
funcionales, como el estudio metabólico a través del 
PET con FDG (fluorodesoxiglucosa) y las neuroimágenes 
marcadoras de proteínas, como el PET con marcación 
amiloidea o de tau.

En base a la aparición de estos biomarcadores de EA 
el National Institute of Aging and Alzheimer’s Association 
NIA-AA) de los EE. UU. realiza una revisión de los criterios 
diagnósticos vigentes5-8. Allí  aparecen dos aspectos de 
relevancia que permiten: 1) la formalización de los diferen-
tes estadios de la enfermedad, incluyendo el estadio de 
deterioro cognitivo leve, asegurando de esta manera una 
mayor sensibilidad y especificidad para la detección de la 
enfermedad en estadios más tempranos, y 2) la inclusión 
de los biomarcadores como un requisito indispensable 
para brindar diferentes niveles de certeza indicativos de 
un proceso neuropatológico subyacente de EA. 

En 2018 se publicó una nueva clasificación biológica9 
en base a los biomarcadores de la enfermedad llamada 
A/T/N (Amiloide/Tau/ Neurodegeneración). En la misma, 
los biomarcadores de enfermedad amiloidea (A) son 
Aβ1-42 en LCR y/o marcación amiloidea en PET (PIB o 
compuestos fluorados); los biomarcadores de tau (T) 
son tau fosforilada en LCR y marcación de tau en PET; 
y los biomarcadores de neurodegeneración (N) son tau 
total en LCR, volumetría hipocámpica por RMN, PET 
con fluorodesoxiglucosa. Esta clasificación permite una 
descripción fisiopatológica y una predicción más clara de 
la evolución de los pacientes9. 

La inclusión de los biomarcadores en el diagnóstico de 
la EA tiene un significativo efecto en el diagnóstico, tera-
péutico y pronóstico, ya que promueve el acercamiento 
a etapas más tempranas de la enfermedad en individuos 
con síntomas incipientes de EA sin demencia (EA prodró-
mica) y aun en la etapa presintomática de la enfermedad. 

En el último tiempo, con la posibilidad de tratamientos 
farmacológicos en las etapas muy tempranas de la enfer-
medad, el gran desafío es encontrar  biomarcadores más 
sencillos. Esperamos que en un futuro no muy lejano el 
valor de su aplicación potencial se extienda a todos los ám-
bitos clínicos donde dichos marcadores estén disponibles. 

Biomarcadores de enfermedad de
Alzheimer en fluidos

El estudio de los procesos fisiopatológicos involucrados 
en la EA ha permitido el desarrollo de distintos tipos de 

biomarcadores en fluidos. El LCR se ha ubicado como la 
primera fuente viable de biomarcadores dado su íntimo 
contacto con el espacio extracelular cerebral. Sin em-
bargo, la característica invasiva de la punción lumbar, 
la aceptación limitada por parte de los pacientes y la 
dificultad de poder contar con muestras seriadas, está 
impulsando el desarrollo y la validación de biomarcadores 
en sangre10.

Actualmente, existen tres biomarcadores centrales 
para EA en LCR incluidos en varias guías y recomen-
daciones de investigación, a saber: beta-amiloide 42 
(Aβ1-42), tau total (t-tau), y tau fosforilada en treonina 
181 (p-tau). Se reconoce que la alteración de los nive-
les de estos biomarcadores en LCR es una evidencia 
diagnóstica de enfermedad cerebral subyacente com-
patible con EA8. Asimismo, se ha informado que estas 
moléculas también podrían tener un valor pronóstico de 
progresión de la enfermedad tanto en individuos cogni-
tivamente normales8 como en personas con deterioro 
cognitivo leve6. Por su parte, los niveles de Aβ1-42 por sí 
solos tienen el potencial de diferenciar casos de EA de 
demencia frontotemporal.

Además de los biomarcadores mencionados, los últi-
mos años han visto el surgimiento de biomarcadores que 
evidencian aspectos fisiopatológicos, como la disfunción 
vascular, la integridad neuronal y sináptica, la neuroinfla-
mación, entre otros. En este sentido, se ha demostrado 
que el neurofilamento de cadena liviana (NfL), un fila-
mento intermedio del citoesqueleto neuronal abundante 
en axones, es un marcador de daño neuronal, ya que 
sus niveles tanto en LCR como en sangre aumentan en 
diferentes enfermedades neurodegenerativas11-14. Si bien 
no es un biomarcador específico de EA, la medición de 
NfL en sangre podría servir como método de tamizaje: 
aquellos individuos con NfL elevada serían candidatos 
para proceder con la evaluación de otros biomarcadores 
específicos de EA como Aβ1-42, t-tau o p-tau en LCR o 
PET-PiB. Otros biomarcadores como neurogranina (mar-
cador de disfunción sináptica) o marcadores inflamatorios 
como TREM2 e YKL-40 necesitan ser validados con ma-
yor exhaustividad antes de ser incorporados a un panel 
de biomarcadores de EA12.

Junto con su uso en el diagnóstico clínico, los bio-
marcadores podrían ser próximamente herramientas 
indispensables en el desarrollo de terapias farmacoló-
gicas para EA. El rol de los mismos en ensayos clínicos 
incluye: clasificar correctamente los participantes según 
la enfermedad subyacente, ofrecer una categorización 
cuantitativa de la enfermedad, permitir evaluar el efecto 
de agentes terapéuticos en tiempos más cortos13.

Un paso previo básico para la implementación de 
nuevos biomarcadores consiste en su validación en dis-
tintas poblaciones y en la elección del contexto en el cual 
utilizarlos: tamizaje, diagnóstico, monitoreo de terapias, 
entre otros15. 
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Biomarcadores de enfermedad de Alzheimer 
en neuroimágenes

Las imágenes morfológicas − resonancia magnética (RM) 
y tomografía computarizada (TC) −y las moleculares− to-
mografía por emisión de positrones (PET) y tomografía 
por emisión de fotón único (SPECT) −cumplen un papel 
importante en el diagnóstico precoz y el seguimiento 
evolutivo de los síndromes neurodegenerativos, in vivo 
y de manera no invasiva. Con PET pueden detectarse el 
depósito anómalo en el cerebro de las proteínas (Aβ y 
tau) y también objetivar la disfunción neuronal, medida 
con el metabolismo de la glucosa (FDG). EL SPECT 
evalúa la perfusión cerebral, con buen correlato con la 
alteración metabólica.

Si tomamos EA, la de mayor prevalencia, podemos de-
linear un perfil neuroimagenológico molecular y estructural. 
Como se ha dicho, el depósito cortical y extraneuronal 
de amiloide, precede hasta 20 años la aparición de los 
síntomas clínicos, el PET con marcadores de amiloide 
(11C-PIB, 18F-Flutemetamol, y 18FAV45 entre otros), es una 
herramienta precoz y sensible; el frontal, parietal, temporal 
lateral y estriado, bilaterales, son las áreas cerebrales más 
afectadas. Si bien la detección de amiloide implica mayor 
riesgo de enfermedad o mayor certeza en el diagnóstico 
clínico, debe considerarse que hasta un 30% personas cog-
nitivamente normales pueden tener depósito de amiloide.

La proteína tau es intraneuronal y forma parte de los 
ovillos neurofibrilares, y cuando se halla hiperfosforilada 
es específica de la enfermedad de Alzheimer. En PET 
puede ser detectada con distintos trazadores que aún 
están en desarrollo con resultados variables de sensibi-
lidad y especificidad. En nuestro país se ha probado el 
flortaucepir (18FAV1451) en la población ADNI-Arg (del 
inglés Alzheimer Disease Neuroimaging Initiative – Argen-
tina): la mayor concentración fue registrada en el temporal 
mesial de pacientes clínicamente diagnosticados con EA y 
seguidos por cinco años. La disfunción neuronal, evaluada 
con fluordesoxiglucosa (PET con FDG) es un marcador 
de neurodegeneración, y las áreas  hipometabólicas  
son: temporal, precúneo, cíngulo posterior y parietal, 
bilaterales. Todos estos cambios pueden aparecer en 
etapas preclínicas, en la siguiente secuencia temporal: 
amiloide, tau y disfunción neuronal8. A modo de ejemplo, 
en la Figura 1 se observa las imágenes de PET cerebral 
características de la clasificación ATN.

La resonancia magnética (RM) cerebral estructural 
evalúa la disminución del volumen hipocampal, así como 
la atrofia cortical en áreas específicas (giro parahipo-
campal, amígdala, giros temporales superior, medio e 
inferior, lóbulo parietal superior y cíngulo posterior). Estos 
son también considerados biomarcadores de neurode-
generación, aunque más tardíos que los anteriores y en 
general en etapas sintomáticas de la enfermedad. Dichos 
mediciones se realizan mediante diferentes softwares en 

comparación con distintos atlas digitales que proporcio-
nan datos cuantitativos. Los mismos son accesibles a la 
mayoría de los centros locales. 

La técnica de más reciente incorporación es la RM 
funcional [resting state (rs-fMR)] en la cual, por medio 
de la técnica BOLD, se adquieren imágenes en estado 
de reposo (sin realizar ningún tipo de actividad).  Este 
análisis permite evaluar las “conexiones” entre las dife-
rentes regiones por la correlación de activación neuronal 
temporal entre distintas áreas corticales. Las regiones 
de mayor simultaneidad o correlación constituyen redes 
neuronales estrechamente vinculadas. Hasta ahora la rs-
fMRI ha demostrado patrones de conectividad diferentes 
en pacientes con Alzheimer comparados con controles 
normales, así como también en pacientes con deterioro 
cognitivo leve, e incluso en estadios preclínicos de la 
enfermedad16.

Se debe pensar en una suma de eventos secuenciales 
y concurrentes espacial y temporalmente: la presencia de 
Aβ42, Tau fosforilada, la volumetría, las áreas hipome-
tabólicas, la conectividad alterada. Estas herramientas 
de imágenes proporcionan información en distintos “mo-
mentos o etapas” dentro del proceso de EA, abriendo 
la posibilidad de distintos márgenes para una eventual 
intervención.

Utilidad clínica de los biomarcadores en 
enfermedad de Alzheimer

De lo expuesto, hasta ahora se podría decir que los bio-
marcadores han mejorado la capacidad diagnóstica de la 
EA, incluso a expensas de la clínica. Y nos han mostrado 
que el proceso de la enfermedad puede ser más largo en 
su etapa preclínica que cuando comienzan los síntomas3, 

8, 9, 13, 15. A modo de ejemplo en la Figura 2 se observan 
los resultados de la clasificación A/T/N en nuestra cohorte 
ADNI-Arg (controles normales, n = 14; pacientes con 
deterioro cognitivo leve temprano, n = 10; pacientes con 
deterioro cognitivo leve tardío, n = 13, y pacientes con 
demencia tipo Alzheimer, n = 12)17. 

En la actualidad, no existe discusión en cuanto a su 
utilidad en ensayos clínicos y estudios de investigación. 
Sin embargo, se debe tener en cuenta que hay nume-
rosas limitaciones a la hora de pretender incorporarlos 
en la rutina de la práctica clínica, sobre todo en países 
en desarrollo como los de Latinoamérica. Ya sea por los 
costos, la limitada validación y experiencia y un escaso 
acceso clínico en la mayoría de las regiones (en un rele-
vamiento en Latinoamérica ya se los encuentra en uso en 
Argentina, Brasil, Colombia, Chile, México y Uruguay, en-
tre otros18). Además, en un contexto en donde no existen 
aún drogas modificadoras de enfermedad, ¿qué sentido 
tendría utilizarlos? Varias publicaciones recomiendan su 
uso en situaciones específicas19. En general concuerdan 
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• A-T-(N-) las imágenes de los PET amiloideo y de tau no muestran captación del marcador. En el PET con FDG el meta-
bolismo es normal. Estas imágenes son las encontradas en sujetos normales

• A+T-(N-) la imagen del PET amiloidea es positiva, hay captación cortical del marcador, el PET con tau es negativo y en 
el de FDG el metabolismo es normal. Esto se observa en el primer estadio de amiloidosis presintomatica de la EA

• A+T+(N-) las imágenes de los PET amiloideos y de tau son positivas debido a la marcación cortical en ambos casos. El 
PET FDG muestra un metabolismo normal. Estas imágenes se observan a partir del segundo estadio pre-sintomático de 
la EA con amiloidosis y tau

• A+T+(N+) en este caso se encuentra depósito amiloideo de tau corticales y un hipometabolismo posterior en el PET con 
FDG. Estas son las imágenes típicas de un paciente con EA

• A+T-(N+) aquí observamos positividad cortical anterior en el PET amiloideo, el PET con Tau es negativo y hay un hipo-
metabolismo posterior a predominio derecho en el PET con FDG. Este caso es compatible con EA asociado a cambios 
patológicos no Alzheimer

• A-T+(N-) No se observa deposito amiloide. En el PET con tau hay depósito de tau cortical posterior a predominio izquierdo 
y el FDG es normal. Esto se observa en enfermedad degenerativa no Alzheimer

• A-T-(N+) Ambos PET amiloideo y tau son negativos. En el PET con FDG hay hipometabolismo anterior compatible con 
enfermedad degenerativa no EA

• A-T+(N+) El PET amiloideo es negativo pero el PET con tau muestra positividad cortical frontal y posterior. En el PET con 
FDG hay hipometabolismo anterior y posterior izquierdos compatible con enfermedad no EA

Fig. 1.– Clasificación ATN a partir de imágenes de PET cerebral (amiloide, tau 
y FDG) de la base de datos de neuroimágenes de FLENI
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en que todos aquellos casos de inicio temprano de EA 
(por debajo de 65 años), así como las presentaciones 
atípicas de EA, que también suelen comenzar antes de los 
65 años, se podrían beneficiar del uso de biomarcadores, 
por los siguientes motivos: en general los pacientes tienen 
menos anosognosia y mayor inquietud en cuanto a su 
diagnóstico; se encuentran aún en etapas productivas de 
la vida y el diagnóstico les permitiría tomar decisiones de 
vida; a esa edad se debe hacer diagnóstico diferencial con 
otras enfermedades diametralmente opuestas; por ultimo, 
el diagnóstico puede tener implicancias genéticas para el 
resto de la familia (por ejemplo, EA hereditaria autosómica 
dominante). Se podría agregar grupos de pacientes en los 
que se sospecha  EA pero tienen comorbilidad psiquiátrica 
pre-mórbida, lo cual dificulta enormemente el diagnóstico. 

Si bien existen síndromes clínicos que concuerdan 
ampliamente con el hallazgo de amiloide (alta probabilidad 
pretest, por ejemplo, atrofia cortical posterior), en otros 
sucede lo contrario (baja probabilidad pretest) y de allí su 
uso19. Recientemente, han sido publicados los hallazgos 
del protocolo IDEAS20, realizado en centros de EE.UU. 
sobre 18 000 estudios con el objetivo de establecer cuál 
sería la utilidad clínica del uso de PET con marcador 
amiloide. En síntesis, el estudio ha demostrado que hasta 
60% de los médicos había cambiado su tratamiento luego 
de conocer el resultado del mismo. Esto demuestra que 
ante la incertidumbre diagnóstica de EA, el hallazgo de 
biomarcadores tiene un gran efecto en la práctica diaria.

Discusión

La EA era definida, desde la propia descripción de Alois 
Alzheimer, sobre base neuropatológica en material de 
autopsia. El diagnóstico se basaba en la presencia, den-
sidad y distribución de dos lesiones características: la 
placa amiloide de ubicación extracelular y la degeneración 
neurofibrilar intraneuronal. Estos criterios fueron refinados 
y cuantificados, con la intención de incorporar al modelo 
las otras lesiones que suelen coexistir en el cerebro 
anciano y que afectan la cognición. La aparición de los 
biomarcadores como agentes esenciales que informan in 
vivo acerca de estos depósitos ha cambiado el diagnóstico 
de la neurodegeneración. Sin embargo, como siempre 
ocurre en la biomedicina, los avances tecnológicos llevan 
implícito un cambio conceptual, probablemente de mayor 
importancia. En el caso de la EA, han llevado a la propia 
definición de la enfermedad, separándola de la demencia 
como hecho clínico, la cual puede ocurrir en el transcurso 
de distintas enfermedades, a veces concurrentes. La 
posibilidad de la detección de β-amiloide, tau y P-tau por 
los distintos métodos mencionados más arriba determinan 
hoy el diagnóstico. No sabemos si estas proteínas anó-
malas son la causa de la enfermedad, pero son las que 
la definen. Estos depósitos proteicos caracterizan la EA 
como un trastorno neurodegenerativo único y específico, 
desagregándolo de otras condiciones que pueden causar 
demencia. Esta segregación es esencial ya que permite 

ADNI: Alzheimer Disease Neuroimaging Initiative; CN= control normal; DCL-te= dete-
rioro cognitivo leve temprano; DCL-ta= deterioro cognitivo leve tardío; DTA= demencia 
tipo Alzheimer; A/T/N: Amiloide, Tau; Neurodegeneración

% de pacientes con cada subtipo de ATN en la población de ADNI-Argentina (Alzhe-
imer Disease Neuroimaging Initiative - Argentina)

Fig. 2.– Clasificación ATN en la cohorte argentina de pacientes de FLENI en la Al-
zheimer Disease Neuroimaging Initiative (ADNI)17
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analizar la secuencia temporal de los fenómenos que 
ocurren antes del efecto clínico cognitivo, en un espectro 
que incluye sujetos intactos con aproximaciones terapéu-
ticas potenciales. Es posible imaginar que, en un tiempo 
cercano, las determinaciones de biomarcadores tengan 
consecuencias taxonómicas y en conceptos adicionales, 
relacionando la nosología con el trastorno molecular 
subyacente, el que, por otra parte, es el blanco potencial 
de las terapias dirigidas. 
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