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Tema del trimestre:
Biomarcadors en la malaltia d’Alzheimer (I): validesa i utilitat

> Antecedents

Un biomarcador és una substancia, caracteristica o
altre parametre, objectivament mesurable, d'un procés
biologic que permet avaluar el risc o el pronostic de la
malaltia i proporciona orientacié per al diagnostic o el
seguiment del tractament. Els biomarcadors es
desenvolupen i validen a través del procés de validacid
analitica, validacid clinica i demostracid d'utilitat
clinica.

Els principals biomarcadors de la malaltia d’Alzheimer
(MA) sén els caracteristics diposits extracel-lulars
d’amiloide i intracel-lulars de proteina TAU. Aquestes
caracteristiques, observades inicialment post-mortem,
s’han correlacionat historicament amb les fases dels
simptomes clinics i conformen part dels criteris
diagnostics de confirmacio de la MA.

La disponibilitat de mesures in vivo de la patologia de
la MA amb una validesa analitica demostrada té el
potencial transformador per proporcionar un
diagnostic de MA basat en biomarcadors no en
simptomes. A més, perque la neuropatologia subjacent
a la MA s'acumula gradualment al llarg de diverses
decades i I'aparicié insidiosa de la malaltia reflecteix els
llargs periodes d'induccid i laténcia, la possibilitat de
mesurar amb precisid els canvis cerebrals relacionats
amb la MA, in vivo, pot contribuir substancialment a la
seva deteccid en l'etapa preclinica i facilitar que futurs
tractaments siguin més eficagos i fins i tot curatius.

» Validesa dels biomarcadors

La validesa clinica, en canvi, dependra de fins a quin
punt les proves utilitzades mesuren el que es proposa
mesurar i discriminen d’altres possibles fendomens
bimoleculars subjacents. Per aixd sOn necessaris
estudis que demostrin la representativitat dels valors
estimats i la identificacié dels estandards, aixi com la
determinacid dels valors predictius positius i negatius,
la sensibilitat i I'especificitat dels mateixos.

> Utilitat clinica dels biomarcadors

La contribucid dels biomarcadors en la millora de la
precisid diagnostica depéen de la seva capacitat per
detectar i discriminar els trets patologics caracteristics i
correlacionar-los amb la simptomatologia clinica. En
aquest sentit, s’ha de diferenciar entre el biomarcador
(element biologic caracteristic) i la prova que I'analitza.

La validesa analitica dels biomarcadors dependra de la
capacitat de demostrar mesures amb precisié suficient
i coherent amb el temps i els diferents contextos i
circumstancies, a partir d’un estandard existent.

Aixi doncs, la utilitat clinica dels biomarcadors estara
en funcid dels resultats obtinguts ens els estudis de
validesa. L'Us clinic que es pugui fer d’aquesta
informacié afectara tant la deteccid, el diagnostic, com
el tractament i el seguiment clinic. Actualment, la
limitada efectivitat dels tractaments fa que la utilitat
clinica dels biomarcadors, de moment, també ho sigui.

Per aquest motiu, s’estan centrant els esforcos a poder
detectar la MA de forma precog i fins i tot preclinica.
Tot i aix0, els estudis han determinat una elevada
variabilitat entre persones portadores de I'al-lel ApoE4,
o les que presenten antecedents familiars, etc. i per
aixo, previament a I'Us generalitzat dels biomarcadors,
cal realitzar un conjunt de passos sistematics per
determinar amb precisio la poblacié diana.
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Figura 1. Diferents biomarcadors i la fase de la MA amb
major potencial d’identificacid.

El fet de no tenir tots els passos necessaris coberts i la
baixa correlacié entre costos i beneficis que presenten
alguns d’aquests biomarcadors actualment, sén les
principals causes perque I'Gs dels biomarcadors en la
practica assistencial encara no sigui de forma
generalitzada.
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» Per més informacio relacionada

Frisoni GB, Boccardi M, Barkhof F, Blennow K, Cappa S, Chiotis K, Démonet JF, et al. Strategic roadmap for an early diagnosis
of Alzheimer's disease based on biomarkers. Lancet Neurol. 2017;16:661-676. Informe d’actualitzacié publicat per experts
mundials sobre I'estat de la qliestié (al 2017). Aquesta publicacid exposa la necessitat dels biomarcadors a la clinica diaria pero
també exposa la comparativa en el seu Us entre diferents paisos europeus. Finalment, defineix quins sén els biomarcadors amb
major potencial o amb un estat d’evidéncia superior per tal de ser inclosos en estudis de fase 4.

Boccardi M, Gallo V, Yasui Y, Vineis P, Padovani A, Mosimann U, et al. Roadmap to Alzheimer’s biomarkers in the clinic; the
biomarker-based diagnosis of Alzheimer’s disease. 2-lessosns from oncology. Neurobiol Aging;2017;52:141-152. Article de
revisio sistematica sobre 3 aspectes clau en I'avaluacio dels biomarcadors: la validesa analitica, la validesa clinica i la utilitat
clinica. Aquest procediment esta centrat en la validacié en 5 fases descrita pels professionals d’oncologia al 2001. L’article
defensa que amb la recollida d’evidencia suficient, aquest sistema pot ser d’utilitat sense produir sobrediagnostic ni grans
despeses economiques. Tanmateix, la implementacié ha de centrar-se en les fases precliniques i definir possibles perfils
diferents segons probabilitats de desenvolupar la malaltia d’Alzheimer.

Mullane K, Williams M. Alzheimer's therapeutics: continued clinical failures question the validity of the amyloid hypothesis-
but what lies beyond? Biochem Pharmacol. 2013;85:289-305. Estudi de fa 5 anys que posa en qiiestio la teoria de la cascada
amiloide com a desencadenant de la malaltia d’Alzheimer. Aquest treball discrepa de la quantitat d’esforcos i recursos que
s’estan dedicant a una teoria que de moment no ha obtingut resultats positius. Actualment, sén més els articles i investigadors
que aposten per altres models tot i que amb menor pes encara en 'evidencia existent a la literatura. En aquest sentit, pot ser
necessari adaptar els biomarcadors.
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