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Biomarcadores en el liquido cefalorraquideo de pacientes
con deterioro cognitivo leve: metaanalisis de su capacidad
predictiva para el diagndstico de la enfermedad de Alzheimer

J. Antonio Monge-Argilés, José Sanchez-Paya, Carlos Mufioz-Ruiz, Ana Pampliega-Pérez,
Javier Montoya-Gutiérrez, Carlos Leiva-Santana

Introduccién. Varios estudios han descrito alteraciones en los biomarcadores del liquido cefalorraquideo (proteinas Abe-
ta-42, T-tau y P-tau), tanto en la enfermedad de Alzheimer (EA) como en el deterioro cognitivo leve (DCL).

Objetivo. Realizar un metaanalisis sobre la rentabilidad diagndstica de esta técnica para la prediccién de los pacientes con
DCL que van a progresar a EA.

Materiales y métodos. Tras una blsqueda en PubMed y Embase de los articulos publicados entre 1999 y septiembre de
2008, se incluyeron sélo estudios prospectivos para la revisidn sistematica. Se estudid la sensibilidad y especificidad para
cada biomarcador por separado y también de forma conjunta.

Resultados. De los 12 estudios incluidos, 6 cuantificaron la proteina Abeta-42, 11 la proteina T-tau y 7 la proteina P-tau. En
tres estudios se pudieron obtener los datos de los tres biomarcadores de forma combinada. La sensibilidad de la cuantifi-
cacion de las proteinas T-tau y P-tau es del 82%, con una odds ratio diagndstica de 12,09 (intervalo de confianza al 95%,
IC 95% = 7,71-18,99; p = 0,1) y 16,29 (IC 95% = 9,69-27,4; p = 0,9), respectivamente. La alteracién de alguno de los tres
biomarcadores tiene una especificidad del 87%, con una odds ratio diagndstica de 35,97 (IC 95% = 7,8-164,6; p = 0,04).

Conclusiones. La alteracidn aislada de los niveles de T-tau o P-tau en el liquido cefalorraquideo es muy sensible para dife-
renciar entre los pacientes con DCL que van a desarrollar EA de los que van a permanecer estables. La normalidad de los

tres biomarcadores es muy fiable para descartar la evolucién a EA en pacientes con DCL.

Palabras clave. Biomarcadores. Deterioro cognitivo leve. Enfermedad de Alzheimer. Liquido cefalorraquideo. Proteina

Abeta-42. Proteina P-tau. Proteina T-tau.

Introduccion

Algunos autores consideran al deterioro cognitivo
leve (DCL) como el factor de riesgo mds importan-
te para desarrollar enfermedad de Alzheimer (EA)
[1]. Asi, el 40-60% de los pacientes con DCL de-
sarrollan EA durante los siguientes cinco aiios [2],
aunque muchos otros tienen una forma estable de
alteracion de la memoria [3].

Desde hace varias décadas, las neurociencias es-
tan buscando diferentes marcadores neuropsicol6-
gicos, sanguineos, radiolégicos o en el liquido cefa-
lorraquideo (LCR) que puedan servir precozmente
para reconocer a aquellos pacientes que van a desa-
rrollar EA, pero hasta la fecha, no hay unanimidad a
la hora de aceptar ninguno de ellos como marcador
ideal [4]. Sin embargo, entre los mds prometedores
se encuentran los biomarcadores que se pueden ob-
tener analizando el LCR, como las proteinas Ap-42,

www.neurologia.com  Rev Neurol 2010; 50 (4): 193-200

T-tau y P-tau, de los que hay multiples estudios y
cuyos reactivos estdn disponibles comercialmente
desde hace varios afios.

Las alteraciones en la concentracién de esas pro-
teinas en el LCR de los pacientes con EA se conocen
desde 1996. Més de 20 estudios publicados para cada
biomarcador han mostrado de forma consistente un
descenso de los niveles de proteina AB-42 y un au-
mento de los de las proteinas T-tau y P-tau en los pa-
cientes con EA, comparados con los sujetos control.
La sensibilidad y especificidad diagndstica estdn
entre el 80-90% para cada biomarcador por separa-
do [5]. La combinacidn de los resultados de los tres
biomarcadores se considera actualmente por algu-
nos autores como el mejor biomarcador de EA [4].

Desde 2002, se comenzaron a realizar estudios
prospectivos en el LCR de pacientes con DCL, en
primer lugar comparandolos con sujetos control y
después con EA. En algunos de ellos, se observa que
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Figura 1. Proceso de seleccién de los estudios: diagrama de flujo.
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las alteraciones que se describen en los pacientes con
DCL se encuentran a medio camino entre la norma-
lidad y la EA, con solapamiento en los resultados [6].

Sin embargo, la cuestién mads interesante es sa-
ber si estos biomarcadores en el LCR son capaces
de discriminar entre los pacientes con DCL que van
a progresar hacia EA y los que se van a mantener
estables. Para intentar responderla, se realizé un
metaanadlisis con los estudios publicados hasta sep-
tiembre de 2008 en pacientes con DCL y donde se

han analizado todos o alguno de esos biomarcado-
res en el LCR, con el objetivo de evaluar la rentabi-
lidad diagnéstica de esta técnica para la prediccién
de los DCL que van a progresar a EA.

Materiales y métodos

Seleccion de los estudios relevantes

Se realizé una busqueda bibliografica en Pubmed

y Embase usando los términos ‘CSF analysis’, ‘mild

cognitive impairment’, Alzheimer disease’, ‘predic-

tion’, ‘progression’, ‘longitudinal study’y follow-up’.

La btsqueda se limité a los articulos publicados en

inglés entre enero de 1999 y septiembre de 2008.
Los criterios de inclusion de los articulos selec-

cionados fueron:

— Diagnéstico de DCL, de acuerdo con los crite-
rios de Petersen et al [7], aunque también se
aceptaron otros criterios si estaban claramente
descritos [8].

— Informacién acerca de la conversion hacia de-
mencia de tipo Alzheimer seguin los criterios del
Manual diagndstico y estadistico de los trastor-
nos mentales, cuarta edicion y/o NINDS-ADRA,
comenzando desde la situacién de DCL.

— Informacién sobre el tiempo de seguimiento de
los pacientes con DCL.

— Niveles basales en el LCR de T-tau y/o P-tau y/o
ApB-42 entre los DCL que se convirtieron en EA.

— Proporcionar los datos de sensibilidad y espe-
cificidad de los biomarcadores o posibilidad de
calcularlos.

Se excluyeron los articulos de revisién y los que no
inclufan los resultados de sensibilidad y especifici-
dad de los citados biomarcadores en el LCR.

Grupos diagndsticos

Aunque la terminologia usada para definir el diag-
nostico final de los DCL era diferente entre los arti-
culos seleccionados, para nuestro estudio incluimos
solamente aquellos articulos en que, a partir de un
grupo de pacientes con DCL, se realizaba una pun-
cién lumbar al comienzo de la observacion y, poste-
riormente, un seguimiento en el que unos pacientes
se convertian en EA (DCLA) y otros quedaban esta-
bles (DCLE), con el fin de comparar las cifras de los
biomarcadores en el LCR entre esos dos grupos.
Ademis, para conocer los datos estadisticos de
los tres biomarcadores del LCR tomados en su con-
junto, comparamos los DCL que acabaron en EA
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Tabla I. Caracteristicas de los estudios seleccionados para la revisién sistematica. Datos acerca de los biomarcadores en el liquido cefalorraquideo.

) TS No —dad s E VPP VPN AB42 - TTau  PTau .
(afios) anor anor anor
Buerger et al [10] Petersen ND 77 (33) 54-87 82% T-tau 80% T-tau 72% T-tau 85% T-tau - > 376 ELISA
1995 82% P-tau 87% P-tau 80% P-tau 86% P-tau >143
Zetterberg et al [11] Petersen 20+10 53 (41) 50-83 68% (2-3) 97% (2-3) 94% (2-3) 81% (2-3) <400 > 530 >80  ELISA
1995
Maruyama et al [12]  Petersen 24+6 57 (29) 68-82 87% T-tau 87% T-tau 94% T-tau 73% T-tau - >320 - ELISA
2001
Hampel et al [13] Petersen 8,4+5] 52 (55) 54-87 83% AB 57% AB 27% AB 96% AB <500 > 475 - ELISA
1999 90% T-tau 48% T-tau 23% T-tau 95% T-tau (edad)
Herukka et al [14] Petersen 36 (12-108) 78 (29) 62-79 70% AB 76% AB 53% AB 85% AB <452 >399 >70  ELISA
2001 87% T-tau 56% T-tau 44% T-tau 90% T-tau
87% P-tau 60% P-tau 47% P-tau 90% P-tau
Parnetti et al [15] Petersen 12 55 (20) ND 36% AR 91% AB 57% AB 81% Ap <500 > 475 >80 ELISA
1999 45% T-tau 97% T-tau 83% T-tau 84% T-tau (edad)
82% P-tau 97% P-tau 90% P-tau 94% P-tau
Hansson et al [2] Petersen 48 (13-80) 134 (42) 50-86 95% 83% 81% 96% <530 > 350 >80 XMAP
2004 (AB + T-tau) (AB +T-tau)  (AB+T-tau) (AP +T-tau)
Bouwman et al [16] Petersen 19 (4-45) 59 (50) 60-78 79% AB 38% AB 61% 58% <495  >356 - ELISA
2005 88% T-tau 62% T-tau 25% 80%
Ewers et al [17] Winblad 24 (12-36) 88 (48) 60-80 81% P-tau 80% P-tau 79% P-tau 81% P-tau - - >32 ELISA
2004
Herukka et al [18] Morris 54 + 36 79 (34) 61-78 51% AR 80% AB 65% AP 70% AB <450 > 400 >70 ELISA
1993 84% T-tau 63% T-tau 62% T-tau 85% T-tau
84% P-tau 63% P-tau 62% P-tau 85% P-tau
Brys et al [19] Reisberg 24 65 (33) 64-80 68% T-tau 91% T-tau 79% T-tau 84% T-tau - > 414 >22  ELISA
1982 73% P-tau 88% P-tau 76% P-tau 86% P-tau
Herukka et al [20] Petersen 56+ 12 21(38) 65-75 75% AB 85% AB 75% AR 84% AB <452 >399 >70  ELISA
2001 5% T-tau 54% T-tau 50% T-tau 77% T-tau
87% P-tau 54% P-tau 53% P-tau 87% P-tau

anor: niveles de anormalidad; CD: criterios diagndsticos; E: especificidad; N (% C): nimero de pacientes con deterioro cognitivo leve y porcentaje de los convertidos a enfermedad de Alzheimer;
S: sensibilidad; TS: tiempo de seguimiento; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

(DCLA) con el resto de DCL, se mantuvieran esta-
bles (DCLE) o hubieran progresado a otras demen-
cias (DCLnoA).

Métodos estadisticos

Para la realizacién del metaanalisis se han seguido
varias etapas. En primer lugar, se obtuvieron los
datos de cada estudio individual. Después, se rea-
liz6 el estudio de la existencia de efecto umbral con
el calculo del coeficiente de correlaciéon de Spear-
man y la verificacion de la hipétesis de homogenei-
dad con el célculo del estadistico Q (se considerd
la existencia de heterogeneidad cuando p < 0,05).
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A continuacidn, se realizé el célculo de los indices
agrupados: sensibilidad, especificidad, cociente de
probabilidad positivo (CPP), cociente de probabili-
dad negativo (CPN) y odds ratio diagndstica (OR).
Posteriormente, se realizé la representacién grafica
de los indices de cada estudio y del valor global ob-
tenido del anélisis combinado, el cual se representa
con un rombo cuya diagonal es su intervalo de con-
fianza al 95% (IC 95%).

Todo lo anterior se ha repetido para cada para-
metro y para la combinacién de éstos. El programa
utilizado para el estudio de la homogeneidad, el
calculo agrupado de los indices y su representaciéon
grafica ha sido Meta-DiScv. 1.1.1 [9].
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Tabla II. Sensibilidad y especificidad de los estudios que toman el andlisis de los tres biomarcadores del
liquido cefalorraquideo en conjunto.

DCLA DCLnoA Total Sensibilidad Especificidad
Zetterberg et al [11] 22 31 53 68% 97%
Herukka et al [14] 23 55 78 61% 87%
Hansson et al [2] 57 77 134 95% 83%
Total 102 163 265 81% 87%

DCLA: pacientes con deterioro cognitivo leve que desarrollaron enfermedad de Alzheimer (EA); DCLnoA: pacien-

tes con deterioro cognitivo leve que

se mantuvieron estables o desarrollaron una demencia distinta a EA.

Figura 2. Resultados del metaanalisis de la proteina AB-42 en el liquido cefalorraquideo.
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El diagrama de flujo se muestra en la figura 1. En la
tabla I se especifican los periodos de seguimiento,
que son muy diversos, desde nueve hasta 56 meses
de media. En total, se estudiaron 818 pacientes, de
los cuales 324 desarrollaron EA (DCLA) y 415 se
196

mantuvieron estables (DCLE) tras el periodo de ob-
servacion. Los restantes 79 pacientes recibieron otros
diagnésticos. Este tltimo grupo incluyé 29 pacien-
tes con enfermedad por cuerpos de Lewy difusos,
23 con demencia frontotemporal, 20 con demencia
vascular, tres con hidrocefalia normotensiva, dos con
pseudodemencia, uno con degeneracion corticobasal
y uno con enfermedad de Parkinson con demencia.

Los tres biomarcadores se cuantificaron en sie-
te estudios. En cinco estudios se cuantificaron dos
biomarcadores y en tres estudios se cuantificé un
solo biomarcador. El biomarcador mas estudiado
fue la proteina T-tau (Tabla I).

En seis estudios se informé de los puntos de cor-
te para cada biomarcador, en cuatro para dos, y en
dos para el dnico biomarcador que cuantificaban.
Los puntos de corte estdn indicados en la tabla I,
asi como la sensibilidad, la especificidad, el valor
predictivo positivo y el valor predicativo negativo
en los diferentes estudios en los que se han podido
obtener por figurar en el texto o las gréficas.

En tres estudios se analizaron los resultados de
los tres biomarcadores en su conjunto, es decir, to-
mando como resultado alterado el hecho de que
cualquiera de ellos fuese anormal (Tabla II) [10-20].

No fue posible el andlisis de los resultados por
tipos de DCL debido a que sélo un estudio aporté
dicha subdivisién [18], ni tampoco obtener la sen-
sibilidad y especificidad para la conversién en de-
mencia no Alzheimer por la ausencia de datos.

En primer lugar se realizé un andlisis prelimi-
nar del efecto umbral de los diferentes estudios, y
comprobamos que el coeficiente de correlacion de
Spearman es siempre > 0,5.

Andlisis de cada biomarcador
por separado (DCLA/DCLE)

Niveles de proteina AB-42

La sensibilidad global fue del 67% (IC 95% = 59-75%);
la especificidad global, del 71% (IC 95% = 65-78%);
los resultados del CPP, 2,12 (IC 95% = 1,4-3,1); el
CPN, 0,55 (IC 95% = 0,4-0,6); y el valor de OR, 4,8
(IC 95% = 2,8-8) (Fig. 2 y Tabla I).

Niveles de proteina T-tau
La sensibilidad global para T-tau fue del 81,7% (IC
95% = 76-86%); 1a especificidad global, del 70% (IC 95%
=65-75%); el CPP, 2,53 (IC 95% = 1,9-3,3); el CPN,
0,31 (IC 95% = 0,2-0,4); y la OR, 12,09 (IC 95% =
7,7-18,9) (Fig. 3 y Tabla I).

Niveles de proteina P-tau
La sensibilidad global fue del 81% (IC 95% = 75-87%);

www.neurologia.com  Rev Neurol 2010; 50 (4): 193-200
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la especificidad global, del 76% (IC 95% = 70-81%);
el CPP, 3,45 (IC 95% = 2,1-5,4); el CPN, 0,2 (IC 95%
=0,17-0,33); y la OR, 16,29 (IC 95% = 9,6-27,4) (Fig.
4y Tabla I).

Analisis de los tres biomarcadores
combinados (DCLA/DCLnoA)

La sensibilidad global fue del 81% (IC 95% = 72-88%),
la especificidad global, del 87% (IC 95% = 81-91%);
el CPP, 5,7 (IC 95% = 3,6-8,8); el CPN, 23 (IC 95% =
0,08-0,6); y la OR, 35,97 (IC 95% = 7,8-164,6) (Fig.
5y Tabla II).

Discusion

Los resultados de este metaandlisis muestran que la
alteracion de los niveles de T-tau y P-tau son muy
sensibles para diferenciar entre los pacientes con
DCL que van a desarrollar EA (DCLA) y aquellos
otros que van a permanecer estables en el segui-
miento (DCLE). Ademds, cuando se combinan los
tres biomarcadores, la normalidad de todos ellos
en un paciente con DCL hace muy improbable que
pueda sufrir EA, al menos en los siguientes 4-5 afos
de evolucién.

Estos resultados son prometedores con vistas al
paso de la técnica desde la investigacién al uso cli-
nico y el fin de mejorar nuestro arsenal prondstico
en los pacientes con DCL. De hecho, ya en algunos
hospitales terciarios comienza a usarse de forma
rutinaria, por aceptar su valor para el diagndstico
de EA [21]. La determinacién de estos parametros
se estd implementando tanto en Estados Unidos
como en la Unién Europea [4]. Por otra parte, la
propuesta para incorporar la cuantificacién de es-
tos biomarcadores del LCR entre las pruebas com-
plementarias para diagnosticar EA prodrémica [22]
puede apoyar su valor diagndstico.

El uso de los tres biomarcadores de forma simul-
tdnea, aceptando como prueba anormal el hecho
de que al menos uno de ellos esté alterado, anade
especificidad a la cuantificacién de cada biomarca-
dor por separado, lo que puede optimizar la predic-
cién en una poblacion heterogénea de DCL durante
un periodo largo de observacién, como muestran
Hansson et al [2] y el primer estudio multicéntrico
publicado [23]. Teniendo en cuenta que en el DCL
la clinica tiene una alta sensibilidad, pero una baja
especificidad, y en el caso de estos biomarcadores
combinados existe una alta especificidad, parecen el
complemento adecuado para complementar aqué-
lla, con el fin de poder reconocer a los pacientes que
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Figura 3. Resultados del metaanalisis de la proteina T-tau en el liquido cefalorraquideo.
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no van a desarrollar EA. Es posible que en un futuro
préximo sea necesario cuantificar estos biomarca-
dores en el LCR antes de poder comenzar un tra-
tamiento, actual o venidero, en pacientes con DCL,
EA prodrdémica o para realizar cualquier ensayo cli-
nico en estas enfermedades.

Debido a los diferentes tiempos de observacién
y diferentes puntos de corte para la normalidad de
los niveles de los biomarcadores del LCR entre los
estudios incluidos, debimos plantearnos el metaa-
ndlisis con la finalidad de conocer la sensibilidad,
especificidad, CPP, CPN y OR diagnéstica de cada
uno de los biomarcadores en el LCR de forma ais-
lada vy, posteriormente, en su conjunto, cuando al
menos uno de ellos era anormal. La principal limi-

197



J.A. Monge-Argilés, et al

Figura 4. Resultados del metaanalisis de la proteina P-tau en el liquido cefalorraquideo.
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tacién de este estudio es la diferencia del tiempo de
seguimiento que existe entre los diferentes autores,
lo que probablemente afecta a todas las variables
estudiadas, y nos impide discutir los datos relativos
al valor predictivo positivo y negativo de cada varia-
ble. Tampoco ha sido posible realizar el metaanali-
sis por subtipos de DCL [3], debido a la ausencia de
datos en los diferentes estudios.

A pesar de estas dificultades, el analisis prelimi-
nar del efecto umbral de los diferentes estudios nos
permitié inferir que éstos son comparables vy, por lo
tanto, proporciona validez a nuestras conclusiones.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, se ha de-
mostrado una correlacién de la alteracién neocorti-
cal neurofibrilar con la concentracion de la protei-
na P-tau en el LCR [24]. El aumento de la proteina
T-tau se reconoce como una expresiéon de la des-
integracion de los microtdbulos [25], mientras que
el descenso de los niveles de proteina AB-42 en el
LCR se ha relacionado con el depésito de esta pro-
teina en las placas seniles del neocértex e hipocam-

po [26]. La capacidad de esta técnica para medir
anomalias de las proteinas amiloide y tau en el LCR
ha hecho que algunos autores la consideren el me-
jor biomarcador actual de EA [4].

Actualmente, el uso de estos biomarcadores tiene
limitaciones que merecen ser consideradas. Entre
ellas, encontramos la ausencia de unos valores de
normalidad universalmente admitidos, lo que obliga
a cada laboratorio a formar su propio grupo control,
aunque estén realizdndose varios estudios multicén-
tricos para validar rangos de normalidad [4]. Por
otra parte, estos biomarcadores no son especificos
de la EA, aunque el patrén de alteracion combina-
da no se ha visto en ninguna otra enfermedad hasta
ahora [27,28]. Existe alta variabilidad entre indivi-
duos en la concentracién de los biomarcadores. Sin
embargo, se ha visto una alta reproducibilidad en
los estudios realizados con dos punciones lumbares
al mismo individuo, lo que, probablemente, hace
que no sean sensibles a la progresién de la enferme-
dad [29,30]. Por tltimo, algunos autores subrayan la
importancia de la edad para formar el grupo control
a la hora de comparar los niveles de proteina T-tau
[31] y la necesidad de tener en cuenta las fluctua-
ciones horarias de la proteina AB-42 en el LCR [32].
En este metaanadlisis, todos los estudios incluidos se
han realizado con reactivos de la misma empresa
belga (Innogenetics). Ademads, exceptuando dos tra-
bajos [15,16], el resto aporta un grupo control pa-
reado por edad con el de pacientes, dato importante
para la correcta valoracion de las cifras de proteina
T-tau. Sin embargo, apenas se hace referencia a la
hora en que se hicieron las punciones lumbares, lo
que podria suponer una limitacién para la valora-
cién de las cifras de proteina AB-42.

La cuantificacién de estas proteinas ha mostrado
diferencias significativas entre la EA y otras demen-
cias. Asi, la demencia frontotemporal presenta ni-
veles inferiores de T-tau y superiores de Ap-42 que
la EA [33-35]. La proteina T-tau estaria muy au-
mentada en el Creutzfeldt-Jakob [36], y la P-tau es-
taria aumentada en la demencia mixta y disminuida
en la demencia vascular [37,38]. Por tltimo, la pro-
teina T-total estaria disminuida en la enfermedad
por cuerpos de Lewy difusos con respecto a la EA
[39,40], sin embargo, se necesitan mas trabajos para
aclarar mejor todos estos datos.

La implantaciéon de esta técnica puede repre-
sentar dificultades, como pueden ser los reactivos
no incluidos en los laboratorios de inmunologia de
forma rutinaria, la puncién lumbar como prueba
invasiva y la necesidad de unas condiciones téc-
nicas minimas para un buen andlisis del LCR (ob-
tenciéon de puncién lumbar lo menos traumdtica
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posible, utilizacién de tubos de polipropileno, cen-
trifugado rdpida y almacenamiento a —80 °C). Con
la nueva tecnologia xMAP Luminex se facilita el
analisis, puesto que se pueden determinar los tres
marcadores al mismo tiempo y con una cantidad
relativamente escasa de LCR (1 mL) [23].

En resumen, y a pesar de sus limitaciones actuales,
el andlisis del LCR en el DCL parece una técnica
fiable para identificar a aquellos pacientes que van a
desarrollar EA en los aios siguientes, lo que puede
tener una gran importancia diagndstica, pronéstica
y terapéutica [4].
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Figura 5. Resultados del metaanalisis de los tres biomarcadores en el liquido cefalorraquideo.
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Biomarkers in the cerebrospinal fluid of patients with mild cognitive impairment: a meta-analysis of
their predictive capacity for the diagnosis of Alzheimer's disease

Introduction. Several studies have reported alterations in the cerebrospinal fluid biomarkers (Abeta-42, T-tau and P-tau
proteins), both in Alzheimer’s disease (AD) and in mild cognitive impairment (MCI).

Aim. To perform a meta-analysis of the diagnostic yield of this technique for the prediction of patients with MCl who are
going to progress to AD.

Materials and methods. A search was conducted in PubMed and Embase of papers published between 1999 and September
2008, and as a result only prospective studies were included for the systematic review. The sensitivity and specificity for
each biomarker were studied separately and also jointly.

Results. Of the 12 studies that were included, 6 quantified the Abeta-42 protein, 11 the T-tau protein and seven the
P-tau protein. In three of the studies data was obtained from the three biomarkers in combination. The sensitivity of the
quantification of the T-tau and P-tau proteins is 82%, with a diagnostic odds ratio of 12.09 (confidence interval 95%, Cl
95% =7.71-18.99; p = 0.1) and 16.29 (C1 95% = 9.69-27.4; p = 0.9), respectively. Alteration of any of the three biomarkers
has a specificity of 87%, with a diagnostic odds ratio of 35.97 (Cl 95% = 7.8-164.6; p = 0.04).

Conclusions. The isolated alteration of T-tau or P-tau levels in cerebrospinal fluid is very sensitive for differentiating
between patients with MCl who are going to develop AD and those who are going to remain stable. Normality of the three
biomarkers is a very reliable way of ruling out the progression of AD in patients with MCI.

Key words. Abeta-42 protein. Alzheimer’s disease. Biomarkers. Cerebrospinal fluid. Mild cognitive impairment. P-tau protein.
T-tau protein.
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