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I. Datos generales

I.1 Nombre de la tecnologia

Paneles diagndsticos basados en protedmica urinaria para el diagndstico
precoz del deterioro cognitivo leve (DCL) y de la enfermedad de Alzheimer
(EA).

Dado que no se dan las condiciones para evaluar la tecnologia de pane-
les diagnosticos, segtn lo dispuesto en la ficha breve nimero 15 del segundo
semestre de 2023 (no se puede considerar como un dispositivo o producto
sanitario que esté comercializado o en fases de comercializacién), en lugar
de analizarla especificamente, la presente ficha de evaluacién de Tecnologias
Nuevas y Emergentes (TNyE) se centrara en el grupo de tecnologias al que
pertenece. En este contexto, el tipo de sintesis para la evaluacion serd una
revisiéon panordmica, ya que este método es el mds adecuado cuando se
busca obtener una visién general de un campo de estudio, especialmente
cuando este es complejo o no ha sido revisado exhaustivamente.

I.2 Compania comercial o elaboradora del
producto

Los paneles diagndsticos basados en protedmica urinaria para el diagndstico
precoz del DCL y la EA estdn en una fase temprana de investigacion, por lo
que atn no han sido desarrollados ni comercializados por ninguna empresa.

I.3 Breve descripcion de la tecnologia
evaluada

Los paneles diagnésticos son herramientas analiticas disefiadas para detec-
tar enfermedades a través de la medicidn simultdnea de multiples biomarca-
dores en una sola prueba o test.

Los paneles diagndsticos basados en protedmica urinaria representan
una innovacion en el campo del diagnéstico, ya que permiten identificar en-
fermedades mediante el anélisis de las proteinas presentes en la orina. Estos
paneles se basan en técnicas avanzadas de espectrometria de masas (MS,
por sus siglas en inglés) y en herramientas de analisis que pueden incorporar
algoritmos de inteligencia artificial (IA) para detectar patrones proteicos
asociados a patologias especificas.
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En el caso del DCL y la EA, la protedmica urinaria permite identificar
proteinas vinculadas a procesos clave de la enfermedad, como la neuroin-
flamacion, el metabolismo lipidico y el dafio neuronal. A través del anélisis
simultdneo de multiples biomarcadores, estos paneles diagndsticos pueden
mejorar la precision del diagnéstico, facilitar la deteccién temprana y apor-
tar informacién relevante para el seguimiento de la progresién de la enfer-
medad o la respuesta a los tratamientos.

El desarrollo de estos paneles podria suponer un avance significativo
en la deteccion precoz y el manejo del DCL y la EA, ofreciendo una alter-
nativa accesible, no invasiva y potencialmente mads eficiente que los métodos
diagnosticos tradicionales.

1.4 Poblacion diana

Mujeres y hombres mayores de 18 afios con sospecha de DCL o EA.

1.5 Descripcion de la patologia a la que se
aplica la tecnologia

Segiin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la demencia es un tér-
mino genérico que engloba diversas enfermedades, entre las més conocidas
la EA, la demencia por cuerpos de Lewy, la demencia frontotemporal, la
demencia vascular y la demencia mixta (1, 2). La mayoria de los tipos de
demencia son progresivos y afectan la memoria, otras capacidades cogniti-
vas y el comportamiento, interfiriendo notablemente en la capacidad de la
persona para realizar sus actividades cotidianas (1).

La EA es la forma mds comtn de demencia (1). Clinicamente, se ma-
nifiesta con un deterioro cognitivo progresivo, mientras que a nivel histo-
patolégico se caracteriza por la presencia de placas de amiloide y ovillos
neurofibrilares (NFT, por sus siglas en inglés), resultado del depésito extra-
celular de beta amiloide (A) y la agregacién intracelular de proteina tau
hiperfosforilada (p-tau) en el 16bulo temporal medial y la neocorteza (3).

En su forma tipica, la EA se inicia con un trastorno de la memoria
episddica, debido a la alteracién temprana de los circuitos limbicos respon-
sables de la memoria. A medida que la enfermedad avanza, la dependencia
para realizar actividades bdsicas de la vida diaria aumenta progresivamente,
provocando una pérdida de la autonomia y capacidad de toma de decisiones.
En fases avanzadas, puede aparecer afasia (dificultades en la comunicacién),
apraxia (incapacidad para ejecutar movimientos voluntarios), agnosia (difi-
cultad para reconocer objetos o personas) y trastornos motores de la marcha
(3,4).

Desde una perspectiva clinica, y segin las guias diagndsticas y
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terapéuticas de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN) (5), la EA se
clasifica en dos fases principales. La primera es la fase preclinica, que puede
extenderse durante més de una década y en la que, por definicién, no se
detectan alteraciones cognitivas. La segunda es la fase sintomética, en la que
los sintomas cognitivos y conductuales comienzan a manifestarse. Dentro de
esta fase, se distinguen distintos grados de afectacion (5):

e Fase inicial, caracterizada por sintomas leves, en la que el paciente sigue
siendo completamente funcional. Esta incluye el deterioro cognitivo
subjetivo y el deterioro cognitivo sutil;

e Fase de DCL, el deterioro cognitivo es evidente, aunque la funcionali-
dad del paciente alin se mantiene;

e Fase de demencia, en la que el paciente experimenta una pérdida pro-
gresiva de autonomia, afectando significativamente su capacidad para
llevar a cabo actividades diarias.

Aunque el DCL no es necesariamente progresivo ni constituye siempre el
estadio mas temprano de la EA, se ha estudiado con mayor frecuencia en
este contexto y suele considerarse la manifestacién clinica inicial de su fisio-
patologia (6). E1 DCL es un sindrome heterogéneo que se clasifica en dos
subtipos clinicos principales (6):

e DCL amnésico (DCLa): caracterizado por alteraciones en la memoria,
se considera una forma prodrémica de la EA.

¢ DCL no amnésico (DCLna): no afecta predominantemente a la memo-
ria y tiene mayor probabilidad de evolucionar hacia otros tipos de de-
mencia distintos a la EA.

En cuanto a la etiologia de la EA, aproximadamente el 95 % de los casos
diagnosticados corresponden a formas esporadicas, en las que el depdsito
de amiloide se considera el primer evento fisiopatolégico de la enfermedad.
Las causas que pueden favorecer la aparicion de estos depositos y la pro-
gresion de la enfermedad aun no se han determinado. Entre otros factores
de riesgo destacan la edad, sexo, factores de riesgo cardiovascular o antece-
dentes de traumatismos craneoencefalicos. El gen de la apolipoproteina E
(APOE) es el principal factor de riesgo genético asociado a (7, 8) un 40 %
de los casos de la enfermedad. Entre el 1-5 % de los casos corresponde a
formas genéticamente determinadas de la enfermedad (9, 10).

El diagnéstico preciso del DCL y la EA es complejo, especialmente en
la etapa preclinica, cuando los pacientes atin no presentan sintomas (11, 12).
Actualmente, los profesionales sanitarios evalian los cambios en la memo-
ria, la personalidad y el deterioro cognitivo, ademds de revisar el historial
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médico y familiar para descartar otras patologias.

Para el diagnéstico de la EA, se complementan estas evaluaciones con
pruebas de laboratorio dirigidas al anélisis de biomarcadores en fluidos cor-
porales, asi como estudios de imagen, como la resonancia magnética (RM),
la tomografia computarizada (TC) y la tomografia por emisién de positro-
nes (PET, por sus siglas en inglés), utilizadas para detectar la presencia de
placas AP y NFT (13).

Actualmente, no existen tratamientos curativos para la EA ni para el
DCL. Los farmacos disponibles hasta ahora, como los inhibidores de la ace-
tilcolinesterasa (donezepilo, galantamina y rivastigmina) y el antagonista de
los receptores glutaminérgicos (memantina), se utilizan para retrasar el de-
terioro cognitivo. En los ultimos afios, diversos ensayos clinicos han evalua-
do tratamientos potencialmente modificadores de la enfermedad, dirigidos
a corregir sus principales mecanismos patogénicos, como la acumulacién de
depositos de beta amiloide y tau en el cerebro o los procesos inflamatorios
asociados a la neurodegeneracion.

En Estados Unidos (EE. UU.), la agencia reguladora FDA (de sus
siglas en inglés, Food and Drug Administration) y en muchos otros paises ya
se han aprobado varios firmacos modificadores del curso de la enfermedad
(14). Sin embargo, en Europa, el principio activo Lecanemab (Leqembi®)
ha obtenido el dictamen favorable por parte de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA, de sus siglas en inglés European Medicines Agency) en
2024, y recientemente, la Comisién Europea ha autorizado su comercializa-
cion para el tratamiento del DCL y la EA (15).

1.6 Area de especializacién/abordaje

La posible implementacion de los paneles diagndsticos basados en proted-
mica urinaria para el diagnostico precoz de DCL y la EA se considera para
las unidades de demencia y de anélisis clinicos.

1.7 Direcciéon web de documentos de
referencia publicados

Se ha realizado una biisqueda bibliografica el dia 17 de febrero de 2025 (do-
cumentalista, RP) en la base de datos electrénica de la Red Internacional
de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (INAHTA), que con-
tiene actualmente casi 18.000 registros. Dicha bisqueda no ha aportado
ningtn informe de evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS) relacionado
con paneles diagndsticos basados en protedmica urinaria para el diagnéstico
precoz del DCL y la EA.
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II. Importancia sanitaria de la
condicion clinica o la poblacion a
la que se aplica

I1.1 Incidencia y prevalencia

I1.1.1 Incidencia

Segtin datos de la OMS, estudios recientes sobre la incidencia de la EA es-
timan que cada afio se registran aproximadamente 9,9 millones de nuevos
casos en todo el mundo, lo que equivale a un nuevo diagndstico cada 3 se-
gundos. Gran parte del aumento se producird en paises de ingresos bajos y
medios: en 2015, el 58 % de las personas con EA residian en estos paises, y
se estima que esta proporcién aumentara al 63 % en 2030 y al 68 % en 2050
(1).

En el contexto europeo, un metaandlisis publicado en 2016 por inves-
tigadores espafioles basado en datos de varios paises (Espaiia, Paises Bajos,
Italia, Francia, Grecia, Reino Unido, Suecia y Dinamarca), estimé que la
incidencia de la EA en Europa era de 11,08 casos por 1.000 personas/afio.
Desglosado por sexo, la incidencia fue de 7,02 por 1.000 personas/afio en
hombre y 13,25 por 1.000 personas/afio en mujeres, con una tendencia cre-
ciente con la edad. En los paises del sur de Europa, incluido Espafia, la inci-
dencia fue ligeramente menor, con 8,97 casos por 1.000 personas/afio (16).

En cuanto al DCL, la falta de una definicidén concreta dificulta la ob-
tencion de datos epidemiolégicos precisos. Su incidencia varia significativa-
mente en funcién de los criterios diagnésticos utilizados en los estudios y
de su interpretacion (17). Segiin una revision sistematica (RS) realizada en
Alemania sobre la incidencia del DCL, los datos muestran que la incidencia
del DCLa oscila entre 9,9 y 40,6 casos por 1.000 personas/afio, mientras que
la del DCLna varia entre 28 y 36,3 por 1.000 personas/aiio (18). Sin embar-
go, la amplia variabilidad de estos rangos resalta la necesidad de establecer
criterios diagndsticos consensuados y operativos para una mejor definicion
del DCL (17).

I1.1.2 Prevalencia

Segtin datos de la OMS, en 2015 la EA y otras demencias afectaban a apro-
ximadamente 47 millones de personas en todo el mundo, lo que representa
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alrededor del 5 % de la poblaciéon mundial de edad avanzada. Se estima que
esta cifra aumentard a 75 millones en 2030 y a 132 millones en 2050. Es decir,
cada 20 afios se duplicara el nimero de personas afectadas (19).

A nivel europeo, el metaanilisis de Niu et al 2016 (16) estimé una pre-
valencia global de la EA del 5,05 %. El estudio evidencié un aumento de
la prevalencia con la edad, con los siguientes valores en distintos grupos
etarios: 0,97 % entre 65-74 afios, 7,66 % entre 75-84 afios y 22,53 % en los de
mas de 85 afios. Cuando los datos se agruparon en dos rangos de edad mas
amplios, la prevalencia fue del 2,18 % en menores de 79 afios y del 14,04 %
en mayores de 80 afios (16).

En Espafa, segtin el Plan Integral de Alzheimer y otras Demencias
(2019-2023) del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social (19),
la prevalencia de la EA varia en funcién de la edad, aumentando progresi-
vamente con los afios. Se estima en un 0,05 % en personas de 40 a 65 afios;
1,07 % entre los 65 y 69 afios; 3,4 % en el grupo de 70 a 74 afios; 6,9 % entre
los 75 y 79 afios; 12,1 % en las personas de 80 a 84 afios; 20,1 % en el rango
de 85 a 89 afios, y alcanza el 39,2 % en los mayores de 90 afios.

Sobre la base de estos datos y con las cifras poblacionales del Instituto
Nacional de Estadistica (INE), se estima que en Espafia mas de 700.000
personas mayores de 40 afios padecen EA. Se prevé que esta cifra siga au-
mentando debido a la mayor esperanza de vida y el envejecimiento de la
poblaciéon. Aunque la EA es mds comtn en personas mayores, no es una
consecuencia inevitable del envejecimiento. Aproximadamente el 9 % de
los casos corresponden a demencia precoz, es decir, con inicio antes de los
65 afios. Se estima que para el 2050 el nimero de afectados se duplicara,
superando los dos millones de personas en Espaiia (19).

En el caso del DCL, la falta de una definicién estandarizada dificulta la
estimacion precisa de su prevalencia. Los estudios sobre la prevalencia del
DCL muestran resultados variables segiin la metodologia utilizada. Un estu-
dio poblacional transversal a gran escala en el Reino Unido estim6 una pre-
valencia de entre el 2,5 % y 41 % (20). El estudio LEILA75+, un estudio de
cohorte prospectivo en Alemania, reporto6 prevalencias entre 3 % y el 20 %,
dependiendo de los criterios diagnédsticos utilizados (21). Adicionalmente,
un estudio descriptivo a nivel nacional realizado en Salamanca encontré una
prevalencia de deterioro cognitivo no demencial del 14,7 % (22).

I1.2 Carga de la enfermedad

La EA esuna de las principales causas de mortalidad a nivel global. Segtin el
informe World Health Statistics de 2024 de la OMS, la EA ocupa el séptimo
lugar entre las principales causas de muerte en el mundo y el quinto entre
los adultos mayores de 65 afios (23). En Espaiia, segin datos del INE de
2023, fue también la séptima causa de muerte, con un total de 13.219 defun-
ciones registradas (24).
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Las demencias, y en particular la EA, constituyen una de las principa-
les causas de discapacidad y dependencia en la poblacién adulta mayor. Su
progresion genera limitaciones cada vez mds severas, afectando gravemente
la autonomia de las personas en las actividades bésicas de la vida diaria. La
EA es responsable del 11,9 % de los afios vividos con discapacidad debido
a enfermedades crénicas. Ademads del deterioro progresivo de la memoria
y las funciones cognitivas, provoca alteraciones en la conducta y el estado
emocional, interfiriendo significativamente en la vida cotidiana de quienes
la padecen. En sus fases avanzadas, la enfermedad impide el mantenimiento
de una vida auténoma, afectando los dmbitos personal, laboral, familiar y
social (19).

El impacto de la EA no solo afecta a los pacientes, sino que también
repercute profundamente en sus familiares y cuidadores. Quienes asumen
el rol de cuidadores principales suelen experimentar una sobrecarga signi-
ficativa, que afecta su bienestar fisico, mental y emocional. Esta situacién
puede generar alteraciones en su vida social y laboral, ya que el 30 % de
los cuidadores han tenido que modificar su jornada de trabajo para poder
compaginar ambas responsabilidades. A la pérdida de ingresos se suma el
alto coste de la atencién médica y social, lo que supone una carga econdmica
considerable para las familias. Segtin la OMS, el 85 % de los costes asociados
a la enfermedad son asumidos por las familias, mientras que solo el 15 % es
cubierto por los sistemas de salud y servicios sociales (19).

Segiin datos de la OMS vy los informes de Alzheimer’s Disease
International (ADI, por sus siglas en inglés),la EA genera un aumento signi-
ficativo en los costes de atencion crénica para los sistemas de salud y reduce
la productividad econémica. En 2015, los gastos asociados a la enfermedad
se estimaban en 818.000 millones de délares americanos, lo que representa-
ba el 1,1 % del producto interior bruto (PIB) mundial. Se prevé que para
2030, el coste total de la atencion a personas con EA alcance los 2 billones de
dolares americanos, lo que podria comprometer el desarrollo social y eco-
ndomico a nivel global y sobrecargar los sistemas nacionales de salud (1, 25).

En Espaifia,un estudio realizado en 2016 por la Confederacién Espafiola
de Asociaciones de Familiares de Personas con Alzheimer (CEAFA) (26)
estimé que el coste medio anual del cuidado de una persona con EA es de
aproximadamente 32.000 €. De esta cifra, los costes directos (pruebas diag-
nosticas, visitas médicas, hospitalizaciones, medicamentos y cuidados a largo
plazo en el domicilio o en residencias) representan cerca de una cuarta parte
del total. El resto son costes indirectos, que incluyen la formacién de perso-
nal de apoyo, asi como los derivados de la pérdida de productividad, tiempo,
oportunidades de empleo y reduccion de ingresos de los cuidadores (19, 26).

Otros estudios a nivel nacional estiman que el coste medio por pacien-
te/afio en Espaiia oscila entre 17.100 y 28.200 € (27-29), aumentando progre-
sivamente con el deterioro cognitivo, con una media anual de 14.956 € en los
casos leves, 25.562 € en los casos moderados y 41.669 € en los casos graves.
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Considerando todos los niveles de gravedad, se estima que el coste total del
tratamiento de la EA en pacientes mayores de 65 afios en Espaiia asciende a
unos 10.000 millones de euros anuales, lo que representa aproximadamente
el 1,5 % del PIB nacional (28).

Dado el impacto clinico y econdémico de la enfermedad, un diagnosti-
co precoz y un tratamiento oportuno podrian reducir significativamente la
carga socioeconomica de la EA, optimizando los recursos sanitarios y mejo-
rando la calidad de vida de los pacientes y sus familias.
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III. Desarrollo y uso de la
tecnologia

III.1 Grado de desarrollo y uso de la
tecnologia

Los paneles diagndsticos basados en protedmica urinaria para el diagnds-
tico precoz del DCL y la EA se encuentran en una fase experimental o de
pilotaje, siendo utilizados en estudios cientificos con un nimero reducido
de pacientes.

Al encontrarse la tecnologia en una fase experimental o de pilotaje
y no estar disponible para ser comercializada, no se ha realizado consulta
a la Federacién Espafiola de Empresas de Tecnologia Sanitaria (FENIN)
para obtener informacién sobre distribuidores de la tecnologia.

I11.2 Tipo y uso de la tecnologia

El uso previsto de los paneles basados en protedmica urinaria es para fines
diagnosticos.

IT1.3 Lugar o 4&mbito de aplicacion de la
tecnologia

El principal 4mbito de aplicacion de los paneles diagndsticos basados en
protedmica urinaria para el diagnéstico precoz del DCL y la EA es la
atencion hospitalaria, abarcando tanto hospitales terciarios como hospi-
tales generales con unidades expertas en el estudio del deterioro cogni-
tivo. Dichos hospitales deberdn disponer de servicios de andlisis clinico
capacitados para el procesamiento y andlisis de la proteémica urinaria.
Su incorporacién en otros niveles asistenciales dependeré de la validacion
clinica, la viabilidad técnica y la relaciéon coste-beneficio en comparacion
con otros biomarcadores.
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I11.4 Relacion con tecnologias previas

El uso de los paneles diagndsticos basados en protedmica urinaria para
el diagnéstico precoz del DCL y la EA sera considerado una tecnologia
complementaria o aditiva, ya que se utilizard junto con la determinaciéon
de otros biomarcadores adicionalmente a los criterios diagnésticos basa-
dos en neuroimagen y test neuropsicoldgicos para el diagndstico de estas
patologias.

IT1.5 Tecnologia complementaria o alternativa
en uso actual

Desde 1984, los criterios diagndsticos mads utilizados para la EA han
sido los establecidos por el grupo National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke — Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association (NINCDS-ADRDA, por sus siglas en inglés). Sin
embargo, con el avance en el conocimiento de las bases bioldgicas de la
enfermedad y el desarrollo de biomarcadores, se han puesto en evidencia
diversas limitaciones de estos criterios, lo que ha impulsado su actualiza-
cién y revision (30).

El International Working Group for new Research criteria for the diag-
nosis of AD (IWG, por sus siglas en inglés) publicé en 2007 una actualiza-
cién de los criterios diagndsticos NINCDS-ADRDA de 1984, debido a sus
limitaciones. Estos nuevos criterios se centraron en la identificaciéon de un
deterioro temprano vy significativo de la memoria episédica, acompafiado
por al menos uno o varios biomarcadores anormales en pruebas como la
RM, la PET, o el andlisis de AP y proteinas tau en LCR. En 2014, el IWG ac-
tualizé nuevamente los criterios y, mas recientemente, en 2024, ha realizado
una nueva actualizacién en la que se introduce una categorizacién diagnés-
tica de la EA en tres grupos: personas en riesgo de EA asintomaticas, EA
presintomaética y EA clinica. Ademas, en esta ultima actualizacién se han
categorizado los biomarcadores principales, destacando la proteina  ami-
loide y tau en liquido cefalorraquideo (LCR) y el p-tau217 en plasma como
marcadores necesarios en el diagnédstico (31).

Por otro lado, en 2011, el National Institute of Aging y la Alzheimers
Association (NIA-AA, por sus siglas en inglés) también revisaron los crite-
rios diagnésticos de la EA, incorporando los avances en neuroimagen y bio-
marcadores de laboratorio. Posteriormente, en 2018, los criterios NIA-AA
fueron actualizados con la introduccién del esquema ATN, que define el
diagnéstico en funcién de tres biomarcadores clave: A (depdsito de ami-
loide-beta), T (patologia tau) y N (neurodegeneracion). Este esquema ATN
configura un perfil en el que se considera biomarcadores «A» a la PET, ni-
veles de AP42 y relacion AP 42/40 en LCR. Los biomarcadores «T» son la
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proteina tau en PET y p-tau en LCR, mientras que los biomarcadores «N»
se consideran la RM estructural, el PET con fluorodesoxiglucosa, tau total
en LCR (t-tau) y proteina de cadena ligera de neurofilamentos (NfL, por
sus siglas en inglés) (13). El uso generalizado de estas pruebas sigue siendo
limitado debido a su alto coste, la exposicidn a radiacidn, la disponibilidad
restringida de radiofarmacos y la necesidad de realizar punciones lumbares
(11,14). En 2024, los criterios diagnésticos del NIA-AA se han sido nueva-
mente actualizados, estableciendo una categorizacién de los biomarcadores.
Segtin esta revision, un resultado anormal en los biomarcadores Core 1 (AP
por PET, biomarcadores en LCR y p-tau217 en plasma) es suficiente para
diagnosticar EA, incluso en ausencia de sintomas clinicos, y no se puede rea-
lizar un diagndstico de EA sin la presencia de biomarcadores (32).

Para el diagndstico del DCL, se han publicado diversos criterios, siendo
los més usados los propuestos por Petersen (33). Estos criterios establecen
que el diagnostico de DCL debe cumplir con las siguientes condiciones:

¢ Quejas subjetivas de deterioro cognitivo, reportadas por el propio pa-
ciente o por un informante cercano;

e Déficit cognitivo objetivo, que puede afectar a la memoria (DCLa) o a
otras funciones cognitivas (DCna);

¢ Funcionalidad preservada, donde el paciente mantiene su independen-
cia en actividades de la vida diaria;

¢ Ausencia de demencia, ya que, aunque haya deterioro cognitivo, este no
es lo suficientemente grave como para cumplir con los criterios diagnds-
ticos de demencia.

II1.6 Aportacion de la nueva tecnologia en
relacion con la tecnologia en uso actual

Los paneles diagndsticos basados en protedmica urinaria presentan una
serie de ventajas y limitaciones en comparacién con los métodos convencio-
nales para el diagnéstico precoz del DCL y la EA.

En cuanto a sus ventajas, la orina es un fluido corporal cuya recolec-
cién no requiere de procedimientos invasivos, a diferencia de los biomarca-
dores convencionales que se analizan en LCR obtenido mediante punciéon
lumbar o plasma, lo que reduce el riesgo y la incomodidad para los pacien-
tes. Ademas, la facilidad de recoleccién de la orina permite la realizacion de
andlisis repetidos a lo largo del tiempo para monitorear la progresion de la
enfermedad sin necesidad de repetir procedimientos invasivos. Asimismo,
la recoleccidn y el andlisis de orina son mds accesibles y menos costosos en
comparacion con las técnicas de neuroimagen, como la TC,1a RM o la PET,

REVISION PANORAMICA SOBRE PANELES DIAGNOSTICOS DE PROTEOMICA URINARIA PARA EL DIAGNOSTICO 27
PRECOZ DEL DETERIORO COGNITIVO LEVE Y LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER



asi como con la puncién lumbar para el analisis de biomarcadores en LCR.
Por otro lado, la protedmica urinaria permitiria analizar perfiles individuales
de proteinas, lo que podria facilitar la estratificacién de los pacientes segin
su riesgo de progresion de DCL a demencia por EA y permitiria ajustar los
tratamientos en funcién del perfil bioldgico del paciente (3, 34, 35).

No obstante, la investigaciéon en protedmica urinaria ain se encuen-
tra en desarrollo y es necesario validar su eficacia en grandes cohortes.
Existen variaciones interindividuales en la composicién de proteinas urina-
rias debido a factores como dieta, el estado de hidratacion y la presencia
de comorbilidades, lo que podria influir en la especificidad y sensibilidad
de los biomarcadores. Actualmente, la proteémica urinaria no es un estan-
dar clinico y su implementacién requiere mds estudios comparativos con los
biomarcadores tradicionales, ya que hasta hace poco se consideraba que los
cambios en el cerebro no se reflejaban en la composicion de la orina debido
a la existencia de barreras fisiolégicas como la barrera hematoencefélica y
la filtraciéon glomerular renal (36). Sin embargo, se ha descrito que los pa-
cientes con EA presentan una barrera hematoencefélica comprometida que
puede permitir la liberacién de proteinas relacionadas con la enfermedad
desde el cerebro hacia la sangre, facilitando su excrecién en la orina (37).
Ademas, diversos estudios han sefialado el potencial de los biomarcadores
urinarios en enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de
Parkinson y la EA, lo que refuerza la necesidad de continuar investigando
su aplicabilidad clinica (38-40).

IT1.7 Licencia, reintegro de gastos u otras
autorizaciones

Los paneles diagndsticos basados en protedmica urinaria para el diagnés-
tico precoz del DCL y la EA, al encontrarse en una fase experimental o de
pilotaje, atin no estdn disponibles para su comercializacién y, por lo tanto, no
cuentan con el marcado CE.
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I'V. Requerimientos para usar la
tecnologia

IV.1 Requerimientos de infraestructura y
formacion

En la actualidad, existen diferentes técnicas de andlisis basadas en prote6-
mica para el estudio de muestras bioldgicas en el diagndstico clinico de
enfermedades neurodegenerativas como el DCL y la EA (41). En la Tabla
1, se presentan las principales técnicas utilizadas, junto con su mecanismo

de accién y sus ventajas mads relevantes.

Tabla 1. Técnicas de analisis protedmico utilizadas en el diagnostico de enfermedades

neurodegenerativas, su mecanismo de accion y principales ventajas

Técnica

Electroforesis en gel bidi-
mensional (2D-PAGE)

Electroforesis en gel diferen-
cial bidimensional (2D-DIGE)

Espectrometria de masas
(MS)

lonizacion por matriz asistida
con laser y tiempo de vuelo
(MALDI-TOF-MS)

Mecanismo

Esta técnica permite la separacion

de proteinas en dos dimensiones.

La primera dimensién consiste en la
separacion por punto isoeléctrico me-
diante isoelectroenfoque y la segunda
dimension consiste en la separacion
por peso molecular usando electrofo-
resis SDS-PAGE.

Es una version mejorada de la
2D-PAGE que emplea colorantes
fluorescentes para etiquetar diferen-
tes muestras, lo que permite analizar
varias proteinas simultdneamente en
un mismo gel.

La espectrometria de masas mide la
relacion masa-carga de los iones en
fase gaseosa para identificar y cuanti-
ficar proteinas y péptidos.

Esta técnica utiliza una matriz
organica que absorbe energia del
laser, generando la ionizacion de
los péptidos para su analisis en un
espectrometro de masas basado en
la técnica tiempo de vuelo.

Ventajas

Permite analizar cientos
de proteinas

Util para comparar cam-
bios en la expresion de
proteinas bajo diferentes
condiciones.

Mayor precision en la
comparaciéon de mues-
tras.

Permite detectar modifi-
caciones postraduccio-
nales

Alta sensibilidad y espe-
cificidad.

Detecta cambios en la
expresion proteica y mo-
dificaciones postraduc-
cionales.

Puede analizar mezclas
complejas de proteinas.
Rapida identificacion

y caracterizacion de
proteinas.

Util para detectar bio-

marcadores en muestras
clinicas.

REVISION PANORAMICA SOBRE PANELES DIAGNOSTICOS DE PROTEOMICA URINARIA PARA EL DIAGNOSTICO 29
PRECOZ DEL DETERIORO COGNITIVO LEVE Y LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER



Tabla 1. Técnicas de analisis protedmico utilizadas en el diagnostico de enfermedades
neurodegenerativas, su mecanismo de accién y principales ventajas (continuacién)

Técnica

Espectrometria de masas en

tandem (MS/MS)

Etiquetas de afinidad con

isétopos (ICAT)

Mecanismo

Implica la fragmentacién de péptidos
en pequefios fragmentos, seguida de
un analisis de sus masas para inferir
la secuencia de amino&cidos.

Es una técnica basada en el etiqueta-
do quimico de proteinas con is6topos
estables, facilitando la comparaciéon
cuantitativa de proteinas en distintas
condiciones.

Ventajas

Detecta modificaciones
postraduccionales.

Permite identificar muta-
ciones en proteinas.

Elevada precision en
la identificacion de
proteinas.

Alta sensibilidad y preci-
sién en la cuantificacion
de proteinas.

Permite el analisis de
modificaciones postra-

duccionales.

Permite el andlisis directo
en muestras de tejido sin
necesidad de extraccion.

Espectrometria de masas por Combina la espectrometria de masas e
imagen (IMS) con iméagenes microscopicas, permi-
tiendo la deteccion de biomoléculas

en tejidos con localizacion espacial. . Util para identificar cam-

bios en la expresion de
proteinas en enfermeda-
des neurodegenerativas.

Similar a los microarrays de ADN, .
esta técnica permite la deteccion si-
multanea de multiples proteinas en un
chip utilizando anticuerpos o ligandos
especificos.

Alta sensibilidad y espe-
cificidad.

3 Permite el andlisis de
miles de proteinas en una
sola muestra.

Microarrays de proteinas

. Util para estudios de
diagnéstico clinico y
desarrollo de farmacos.

Abreviaturas: ADN: Acido desoxirribonucleico; SDS-PAGE: Sodium Dodecy! Sulfate - Polyacrylamide Gel Electro-
phoresis

Fuente: Adaptado de (41)

En los ultimos 10 afios, las técnicas basadas en electroforesis como la elec-
troforesis en gel bidimensional (2D-PAGE) y electroforesis en gel diferen-
cial bidimensional (2D-DIGE) han sido las mas utilizadas en el contexto
de laboratorio para comparar los cambios en la protedmica de las enfer-
medades neurodegenerativas, analizando diferencias entre pacientes con
desarrollo cognitivo normal y aquellos con enfermedad neurodegenerativa.
Su popularidad se debe a la simplicidad en la preparacién y procesamien-
to de muestras, la posibilidad de realizar andlisis sin necesidad de etiqueta
isotopica y su facil disponibilidad. Sin embargo, un 4rea innovadora de la
investigacion de biomarcadores para el diagnéstico precoz del DCL y la EA
que estd evolucionando rdpidamente dentro del campo de la medicina de
precision es la tecnologia basada en MS (42).

Para realizar un andlisis de proteémica basado en MS en muestras bio-
l6gicas como la orina, se requiere una infraestructura adecuada y formacion
especializada del personal para su correcta implementacion.

En términos de equipamiento, se requiere espectrometro de masas
para la identificacidn y cuantificacién de proteinas, siendo los mas utilizados
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el MALDI-TOF y los espectrémetros de masas en tdindem (MS/MS) aco-
plados a cromatografia liquida (LC-MS/MS). Por este motivo, es necesario
contar con un sistema de cromatografia liquida que permita la separacion
de proteinas o péptidos antes de la ionizacién, empledndose principalmente
cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC, por sus siglas en inglés) o de
ultra alta eficiencia (UHPLC, por sus siglas en inglés).

Para el procesamiento y andlisis de los datos, se requiere de un softwa-
re y herramientas bioinformaticas especializadas, asi como servidores y una
infraestructura de almacenamiento robusta, ya que la MS genera grandes
volimenes de datos que requieren un procesamiento y gestion eficientes.
Cada vez es mds comun que los estudios que analizan datos de proteémica,
utilizan la IA basada en Machine Learning (IA-ML) porque trabajan con
grandes volimenes de datos bioldgicos complejos y buscan patrones que
permitan identificar biomarcadores para enfermedades como el DCL y la
EA. Concretamente, los algoritmos de IA-ML pueden detectar diferencias
sutiles en los perfiles de proteinas que los métodos estadisticos tradicionales
podrian pasar por alto. Estos algoritmos aplican técnicas como la “selec-
cion de caracteristicas” para reducir la cantidad de variables y quedarse solo
con los biomarcadores mas relevantes, mejorando la precision y reducir el
ruido en los datos. Se utilizan modelos supervisados basados en ML - como
Random Forest, Support Vector Machines (SVM) y redes neuronales-, que
aprenden a clasificar muestras segiin patrones en los datos, pudiendo distin-
guir entre individuos sanos e individuos con DCL y EA, llegando a propot-
cionar diagndsticos mds precisos.

Asimismo, la implementacion de esta tecnologia exige una infraestruc-
tura de bioseguridad adecuada para garantizar la manipulacién segura de
las muestras bioldgicas.

En cuanto a la formacidn del personal, el uso de la MS para el anélisis
protedmico requiere la participacion de profesionales con conocimientos
especializados en diversas areas. Es indispensable contar con expertos en
la preparacién de muestras, con formacion en digestion enzimadtica y técni-
cas de purificacion de proteinas, asi como especialistas en MS, responsables
de la calibracién de los instrumentos, la adquisicién de datos y el andlisis
espectrométrico. Ademads, se requiere la intervencion de profesionales en
bioinformatica, quienes deben ser capaces de manejar y analizar grandes
volimenes de datos para la identificacién de proteinas y la cuantificacién
protedmica.

IV.2 Coste y precio unitario

Los paneles diagndsticos basados en protedmica urinaria para el diagndstico
precoz del DCL y la EA, al encontrarse en una fase experimental o de pilo-
taje, no cuentan con un coste definido.
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V. Resultados de la aplicacion de
la tecnologia

Como se ha mencionado anteriormente, para el desarrollo de esta ficha de
evaluacion de TNyYE, se ha realizado una revisién panordmica con el fin de
identificar, clasificar y describir los paneles diagndsticos basados en proted-
mica urinaria desarrollados para el diagnéstico precoz del DCL y la EA
descritos en la literatura.

Para la recuperacion de literatura relevante, se disefié una estrategia
de busqueda en Medline (OVID), elaborada por el documentalista del drea
de evaluacion de AQuAS (RP). La biisqueda se realiz6 el 17 de febrero de
2025 en las siguientes bases de datos: Medline (Ovid), EMBASE, Cochrane
Library, Web of Science, Epistemonikos, International HTA Database
(INAHTA) y BRISA. No se establecieron limitaciones temporales en la
busqueda, pero si restricciones idiomadticas, incluyéndose exclusivamente
estudios publicados en inglés o castellano o catalan. Las estrategias de bus-
queda completas utilizadas en cada base de datos con sus correspondientes
resultados se detallan en el Anexo 1. Los resultados de la bisqueda biblio-
gréfica fueron gestionados a través del gestor bibliografico Covidence, que
también se utilizo para la eliminacién de registros duplicados siguiendo el
método de Bramer et al. (43). La seleccién de los estudios, tanto en la fase de
cribado por titulo y resumen como en la evaluacion de elegibilidad a texto
completo, fue realizada por un técnico de evaluacién (IP). En caso de dudas
sobre el cribado, un revisor externo (MDE) colaboré en la resolucién de las
dudas. Las funciones del asesor clinico (GP) de la presente ficha de TNyE
fueron la de aportar informacién clinica relevante del DCL y EA (datos
epidemioldgicos, guias de practica clinica...) y la revision del contenido de
la ficha de TNyE.

Se remite al lector a la tabla A8 del Anexo 2 donde se describen los
criterios de inclusién y exclusién mediante el formato de pregunta PCC
(Poblacién, Concepto y Contexto), empleado en las revisiones panoramicas
(44,45).

La busqueda sistematica identificé un total de 945 referencias biblio-
gréficas a través de las distintas bases de datos consultadas. En detalle, se
recuperaron 136 referencias en MEDLINE via Ovid, 470 en EMBASE, 97
en Cochrane Library, 141 en Web of Science, 100 en Epistemonikos, 1 en la
International HTA Database y ninguna en BRISA. Tras la eliminacién de
duplicados, se obtuvieron 657 referencias Unicas, las cuales fueron evaluadas
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en la fase de cribado por titulo y resumen. De estas, 40 referencias fueron
seleccionadas para su revision a texto completo, de las cuales 39 pudieron
ser recuperadas integramente. Tras la evaluacion a texto completo, 31 es-
tudios fueron descartados al no cumplir con los criterios de seleccién. Los
principales motivos de exclusion fueron: revision que incluye estudios que
no cumplen los criterios de inclusién (n=28); disefio de los estudios no ade-
cuados (n=2) y paneles diagnésticos no basados en proteémica (n=1). De
las revisiones que incluian estudios que no cumplian con los criterios de
inclusién (n=28), se identificaron 3 estudios que se excluyeron como dupli-
cados, ya que previamente se habian identificado en la bisqueda y se habian
seleccionado como incluidos en la evaluacién a texto completo.

En total, 8 estudios cumplieron con los criterios de inclusiéon y fueron
utilizados para la sintesis de la evidencia. En el Anexo 3, se presenta el pro-
ceso de seleccién mediante el diagrama de flujo segtiin PRISMA-ScR, mien-
tras que en el Anexo 4 se detallan las referencias revisadas a texto completo
que fueron finalmente excluidas, junto con los motivos de su exclusion.

Las caracteristicas principales de los estudios incluidos se presentan a
continuaciéon de manera tabulada en la Tabla 2. De manera global, los estu-
dios incluidos corresponden a diseflios observacionales prospectivos (n=4),
observacionales retrospectivos (n=2) u observacionales transversales (n=2).
Fueron realizados mayoritariamente en China (n=4), pero también en Japén
(n=2), Reino Unido (n=1) y EE. UU. (n=1) publicados entre 2018 y 2024.

En cuanto a las poblaciones incluidas en los estudios, en 2 de los estu-
dios se incluyeron a pacientes con EA, DCL y pacientes con desarrollo cog-
nitivo normal, en 4 estudios se incluyeron a pacientes con EA y desarrollo
cognitivo normal, en 1 estudio se incluy6 a pacientes con DCL y desarrollo
cognitivo normal y en otro estudio se incluyé a pacientes con EA, demen-
cia vascular y pacientes con desarrollo cognitivo normal. Para confirmar el
diagndstico del DCL y la EA en los pacientes incluidos en los estudios, se
utilizaron una combinacién de evaluaciones clinicas y pruebas cognitivas
(como el test MMSE). Para los pacientes seleccionados con desarrollo cog-
nitivo normal, también se les realizaron los test neuropsicolégicos MMSE.
Finalmente, para el estudio que incluyd pacientes con demencia vascular,
estos fueron diagnosticados mediante los criterios del National Institute
of Neurological Disorders and Stroke-Association International pour la
Recherche et I’Enseignement en Neurosciences (NINDS-AIREN, por sus
siglas en inglés).
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Tabla 2. Caracteristicas principales de los estudios incluidos

Referencia
y afo

Cai 2024
(46)

Hallqvist
2023 (47)

Saiyed

2023 (48)

Chen 2023
(49)

Wang 2023
(50)

Watanabe
2023 (51)

Pais
Hospital

China

Shenzhen Second
People’s Hospital

Reino Unido
(Londres)

National Hospital
for Neurology and
Neurosurgery

Estados Unidos

Beaumont Health
Outpatients

China

Second Xiangya
Hospital of Central
South University

China

China-Japan
Friendship Hospital

Japon

Cohorte Murakami

Ao reali-
zacion del
estudio

NR

NR

NR

2016-2017

2022

2014-2015
2019-2021

Fuente de financiacién

National Natural Science Foundation
of China y de Science, Technology and
Innovation Commission of Shenzhen
Municipality

NR

John and Marilyn Bishop Charitable
Foundation y de Fred A. & Barbara M.
Erb Foundation

National Science and Technology
Fundamental Resources Investigation
Program of China, del National Natural
Science Foundation of China, y del
Hainan Provincial Natural Science
Foundation of China

National Key R&D Program of China

JSPS KAKENHI

Disefio

Estudio observa-
cional prospectivo
unicéntrico

Estudio observa-
cional prospectivo
unicéntrico

Estudio observa-
cional transversal
unicéntrico

Estudio observa-
cional transversal
unicéntrico

Estudio observa-
cional prospectivo
unicéntrico

Estudio observa-
cional prospectivo
de una cohorte de
pacientes

Edad media pa-
cientes

71,4 anos (EA)

72,0 afos (control)

Coh. descubrimiento:

59,2 afios (EA)/ 59,3
afos (DCL)

Coh. validacion: 62,3
anos (EA)/ 59,1 afios
(DCL)

81,4 afios (EA)

81,2 afios (DCL)

79,9 anos (EA)

76,0 afos (demencia
vascular)

72,7 afos (control)

79 anos (EA)
74 arios (DCL)

70 afos (Control)

71,3 anos (DCL)
71,9 (control)

Numero de pacientes de las

comparaciones

EA DCL
18 =

152 =

25 25

9 a

57 43

= 7

Control

20

26

21°
14°¢

62

Objetivos

Establecer un perfil de las proteinas de la
superficie de las vesiculas extracelulares
(EV, por sus siglas en inglés) de multiples
fluidos corporales (orina, secreciones
nasales, suero) utilizando un ensayo de
codificacion de proximidad (PBA).

Examinar la proteédmica urinaria en pa-
cientes con EA y compararlo con pacien-
tes con desarrollo cognitivo normal para
identificar vias metabdlicas y posibles
biomarcadores proteicos de la EA.

Identificar posibles biomarcadores para
la deteccién temprana de la EA mediante
el andlisis de concentraciones de citoci-
nas en orina.

Identificar posibles biomarcadores
en orina en pacientes con demencia
vascular y EA.

Realizar un andlisis basado en proteo-
mica urinaria y aplicar algoritmos de
|A-ML para identificar nuevos paneles de
diagnoéstico para la deteccién temprana
del DCL Yy la EA.

Explorar biomarcadores proteicos en
orina que puedan predecir el deterioro
cognitivo y comparar los perfiles del
proteoma urinario entre personas con de-
terioro cognitivo y aquellas con funcién
cognitiva normal.
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Tabla 2. Caracteristicas principales de los estudios incluidos (continuacién)

Referencia Pais Ano reali- Fuente de financiacion Disefio
y afio Hospital zaC|or.1 del
estudio
Watanabe Japén NR JSPS KAKENHI, de SENSHIN Medical Estudio observa-
2019 (52) Niigata University Researc_h Foundation, de Japan Agency ciona! rc’etmfspecti—
Hospital for Medical Research and Development  vo unicéntrico

(AMED), y del Center of Innovation
Program from MEXT.

Yao 2018 China NR National Natural Science Foundation Estudio observa-
(37) China-Japan Union of China, Key Programs of Shenzhen, cional retrospecti-
Shenzhen Bureau of Science, Techno- VO unicéntrico

Hospital X N
logy and Information y el Science-Tech-

nology Development Project from Jilin
Province.

2Cohorte de descubrimiento: 6 pacientes con EA 'y 5 pacientes control. Cohorte de validacion: 9 pacientes con EA 'y 12 pacientes control;

® Pacientes con desarrollo cognitivo normal;
¢ Pacientes con demencia vascular;

9 Cohorte descubrimiento: 20 pacientes con EA y 20 pacientes control. Cohorte de validacién: 40 pacientes con EA y 40 pacientes control.

Edad media pa-
cientes

72,9 anos (EA)

72,8 afos (control)

65-85 afios

Numero de pacientes de las

comparaciones

EA
18

60 ¢

DCL

Control

18

60 ¢

Obijetivos

Identificar biomarcadores proteicos en la
orina para diferenciar entre pacientes con
EA y pacientes con desarrollo cognitivo
normal.

Identificar posibles biomarcadores
urinarios para la EA mediante métodos
computacionales y experimentales.

Abreviaturas: DCL: Deterioro cognitivo leve; EA: Enfermedad de Alzheimer; EV: Vesiculas extracelulares; IA-ML: Inteligencia artificial-Machine learning; PBA: Ensayo de codificacion de proximidad
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V.1 Eficacia/efectividad

V.1.1 Precision diagnostica

Los resultados de los paneles basados en protedmica urinaria con un potencial
diagnéstico identificados en las publicaciones incluidas en la revision panorami-
ca, se organizan en funcién de las poblaciones estudiadas y de las comparacio-
nes efectuadas en cada estudio.

La variable de resultado mas comtinmente reportada en los estudios in-
cluidos en la revision panoramica ha sido el area bajo la curva (AUC, por sus
siglas en inglés), que evalia la capacidad discriminativa de un panel diagnosti-
co para diferenciar entre dos grupos, a partir de la curva Receiver Operating
Characteristic (ROC, por sus siglas en inglés). Esta curva representa grafica-
mente la sensibilidad (verdaderos positivos) frente a 1-especificidad (falsos
positivos).

El valor de la AUC oscila entre 0 y 1, donde un AUC de 0,5 indica ausen-
cia de capacidad discriminativa (equivalente a un resultado aleatorio), mientras
que un AUC de 1 representa una discriminacion perfecta. La interpretacion
cinica habitual de la AUC es la siguiente: AUC >0,9, excelente capacidad de
discriminacion; AUC entre 0,8 y 0,9, buena capacidad de discriminaciéon; AUC
entre 0,7 y 0,8, capacidad de discriminacién aceptable; y AUC <0,7, utilidad
diagnéstica limitada.

En términos generales, de los 8 estudios incluidos en esta revision panora-
mica, 6 estudios han utilizado la tecnologia de LC-MS/MS para obtener la infor-
macion sobre la proteémica urinaria (37, 47, 49-52). Un estudio ha utilizado un
ensayo comercial basado en técnicas inmunoldgicas (48), y otro empled un ensayo
de codificacién de proximidad, también basado en técnicas inmunoldgicas (46).

Respecto al método de andlisis de los datos protedmicos, 4 estudios apli-
caron algoritmos basados en IA/ML (46-48, 50), mientras que los otros 4 han
utilizado métodos basados en estadistica clasica (37,49, 51, 52).

En relacién con la capacidad discriminativa de los distintos paneles diag-
nosticos propuestos, en 4 estudios se han identificado paneles diagndsticos con
una buena capacidad de discriminacion (46,47,50,51) (en uno de ellos, la cohor-
te utilizada como cohorte de entrenamiento mostré una capacidad discrimina-
tiva excelente). De estos 4 estudios, en 2 se realizé la comparativa de pacientes
con DCL frente a pacientes con desarrollo cognitivo normal (50,51),y en otros
2 estudios se realiz6 la comparativa de EA frente a pacientes con desarrollo
cognitivo normal (46,47). Un estudio presenté un panel con capacidad discrimi-
nativa aceptable (48), en el que se incluy6 la comparativa de pacientes con DCL
frente a pacientes con desarrollo cognitivo normal, la comparativa de pacientes
con EA frente pacientes con desarrollo cognitivo normal y la comparativa de
pacientes con DCL frente a pacientes con EA. Finalmente, en 3 estudios no
se evalud la capacidad discriminativa (37, 49, 52). Los resultados detallados se
presentan en la Tabla 3.
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Tabla 3. Resumen de los resultados de las publicaciones incluidas en la revisiéon panoramica

Primer autor y
ano publicacion

Saiyed 2023 (48)

Wang 2023 (50)

Watanabe 2023
(51)

Saiyed 2023 (48)

Wang 2023 (50)

Cai 2024 (46)

Hallqvist 2023
@7

38

Técnica de analisis
protedmico utilizada

Bio-Plex Pro™Human
Inflammation Panel

1 (Ensayo comercial
especifico para analizar
citoquinas)

LC-MS/MS

LC-MS/MS

Bio-Plex Pro™Human
Inflammation Panel 1

Ensayo comercial
especifico para analizar
citoquinas

LC-MS/MS

Ensayo de codificacion
de proximidad (PBA)

LC-MS/MS

Método de analisis de la proteémica utilizado

11 algoritmos de IA-ML: logistic regression, linear discriminant analysis,
linear support vector machine (SVM), random forest, decision tree,
XGBoost , K-nearest Neighbor (knn), Gaussian Naive Bayes, Kernel

SVM, Ridge clf, gbm.

2 algoritmos de IA-ML: LASSO y SVM

Modelos de andlisis basados en estadistica clasica

11 algoritmos de IA-ML: logistic regression, linear discriminant analysis,
linear support vector machine (SVM), random forest, decision tree,
XGBoost , K-nearest Neighbor (knn), Gaussian Naive Bayes, Kernel

SVM, Ridge clf, gbm.

2 algoritmos de IA-ML: LASSO y SVM

11 algoritmos de IA-ML: svmRadial, svmPoly,svmLinear, rf, nnet, nb,

kknn, gimnet, gbm, C5.0, AdaBag

Algoritmos de IA-ML: Elastic Net regression, linear regression

Paneles diagnoésticos basados en protedmica urinaria identificados

Proteinas del panel diagnéstico

DCL vs. desarrollo cognitivo normal

IFN-Y, IL-12(p40), IFN-a2, IL-34, MMP-2

TUBB, SUCLG2, PROCR, TCP1, ACE,
FLOT2, EHD4, PROZ, C9, SERPINA3
(+afo y estado APOE €4)

ORM1, ORM2, SERPINA3

EA vs. desarrollo cognitivo normal

IFN-02, IL-19, IL-12(p70), IL-29/FN-
AM,APRIL/TNFSF1

DDC, CTSC, EHD4, GSTA3, SLC44A4,
GNS, GSTA1, ANXA4, PLD3, CTSH, HP,
RPS3, CPVL (+ edad y estatus APOE &4)

PLAU, ITGAX, ANXA1

MIEN1, TNFB, VCAM1, REG1B, ABCA7

Precision diagnéstica

Capacidad discrimi-
nacion

XGBoost=0,786 Aceptable
knn=0,683 Baja
gbm=0,677 Baja

Cohorte entrenamiento Excelente
=0,9985
Cohorte ensayo =0,8143 Buena

0,878

Buena

Kernel SVM=0,794 Aceptable
Logistic regression=0,693  Baja
Ridge clf=0,691 Baja

Cohorte entrenamiento Excelente
=0,9989
Cohorte ensayo=0,8824 Buena

rf=0,875 Buena
Precision global de clasificacion
86 % Buena
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Tabla 3. Resumen de los resultados de las publicaciones incluidas en la revision panoramica (continuacion)

Técnica de analisis
protedmico utilizada

Primer autor y
ano publicacion

Watanabe 2019 LC-MS/MS

(52)

Yao 2018 (37) LC-MS/MS

Saiyed 2023 (48)  Bio-Plex Pro™Human

Inflammation Panel 1

Ensayo comercial
especifico para analizar
citoquinas

Chen 2023 (49) LC-MS/MS

Método de analisis de la proteémica utilizado

Proteinas del panel diagnéstico

Modelos de anélisis basados en estadistica clasica Expresion disminuida: S100A6, APOC3,
GNL1, ADAMTSL4, SORD, PODXL, HS-

P90AB1, TMED7, CTSL, PECAM1, CD93

Expresion incrementada: MMP2, C8A,
PRG4, MFAP4, CDH16, BID, SDF4,
AKR1B1, OLR1, IGFBP3, CBR1, SERPI-
NA4, IGKV4-1

Modelos de analisis basados en estadistica clasica Expresién incrementada: SPP1, GSN,

IGFBP7, CP

EA vs. DCL

11 algoritmos de IA-ML: logistic regression, linear discriminant analysis,
linear support vector machine (SVM), random forest, decision tree,
XGBoost , K-nearest Neighbor (knn), Gaussian Naive Bayes, Kernel
SVM, Ridge clf, gbm.

IL-19, IFN-Y, IL-34, gp130/sIL-6RB ,
sCD30/TNFRSF8.

Demencia vascular vs. EA vs. Desarrollo cognitivo normal

Modelos de analisis basados en estadistica clasica Expresion incrementada: PLOD3, SDCBP,

SRC,GPRC5B, TSG101/STP22/VPS23,

Paneles diagnoésticos basados en protedmica urinaria identificados

Precision diagnéstica Capacidad discrimi-
nacioén

NR. Se reportan pro- NA

teinas diferencialmente

expresadas comparando

pacientes diagnosticados

con EA vs. pacientes

con desarrollo cognitivo

normal

NR. Se reportan pro- NA
teinas diferencialmente
expresadas comparando
pacientes diagnosticados

con EA vs. pacientes

con desarrollo cognitivo

normal.

AUC
Decision tree=0,749 Aceptable
Kernel SVM=0,654 Baja
Logistic regression=0,653  Baja

NR para el panel de genes  NA
identificado. Se reporta

THY1/CD90, PLCD, CDH16, NARSasnS,
AGRN

AUC de cada proteina de
manera independiente.

Abreviaturas. ABCA7:ATP-binding cassette sub-family A member 7; ACE:Enzima convertidora de angiotensina; ADAMTSL4:ADAMTS like 4; AGRN:Agrina; AKR1B1:Aldosa reductasa; ANXA1:Anexina A1; ANXA4:Anexina A4; APO-
C3:Apolipoproteina C3; APRIL/TNFSF1:Ligando inducible por proliferacion / Miembro 1 de la superfamilia del TNF; : AUC: Area under the curve; BID:BHS Interacting Domain Death Agonist; C8A:Componente 8 del complemento
subunidad alfa; C9:Componente 9 del complemento; CBR1:Carbonil reductasa 1; CD93:Molécula de adhesién celular; CDH16:Cadherina 16; CP:Ceruloplasmina; CPVL:Carboxipeptidasa vitelina-like; CTSC:Catepsina C; CTSH:Catep-
sina H; CTSL:Catepsina L; DCL: Deterioro cognitivo leve; DDC:L-aminoécido aromético descarboxilasa; EA: enfermedad de Alzheimer; EHD4:Eps15 homology domain-containing protein 4; FLOT2:Flotilina-2; GNL1:GTPase nucleolar

1; GNS:Glucosamina (N-acetil)-6-sulfatasa; gp130/sIL-6RB:Subunidad beta soluble del receptor de IL-6; GPRC5B:Receptor acoplado a proteinas G clase C grupo 5 miembro B; GSN:Gelsolina; GSTA1:Glutation S-transferasa At;
GSTAS3:Glutation S-transferasa A3; HP:Haptoglobina; HSPOOAB1:Proteina de choque térmico 90 alfa familia B miembro 1; IA-ML: inteligencia artificial-Machine learning; IFN-Y:Interferén gamma; IFN-a2:Interferén alfa-2; IGFBP3:Proteina
de union a IGF-3; IGFBP7:Proteina de unién a IGF-7; IGKV4-1:Cadena ligera de inmunoglobulina kappa variable 4-1; IL-12(p40):Subunidad p40 de la interleucina-12; IL-12(p70):Forma bioactiva de la interleucina-12; IL-19:Interleucina-19;
IL-29/FN-A1:Interleucina-29 / Interferén lambda 1; IL-34:Interleucina-34; ITGAX:Integrina alfa-X; MFAP4:Microfibrilar asociado a la fibrilina 4; MIEN1:Modulator of Inflammation and Epithelial-Neuronal Transition 1; MMP-2:Metaloproteinasa
de matriz 2; NA: No aplica; NARS:Asparagine--tRNA ligase; OLR1:Receptor tipo lectina tipo C oxLDL; ORM1:Orosomucoide 1 (a1-acido glicoproteina); ORM2:Orosomucoide 2; PECAM1:Molécula de adhesion de células endoteliales pla-
quetarias 1; PLAU:Activador del plasminégeno tipo uroquinasa; PLCD:Phosphoinositide phospholipase C; PLD3:Fosfolipasa D3; PLODS:Lisil hidroxilasa 3; PODXL:Podocalixina; PRG4:Proteina lubricina; PROCR:Receptor de la proteina C
endotelial; PROZ:Proteina Z; REG1B:Regenerating family member 1 beta; RPS3:Proteina ribosomal S3; S100A6:Proteina S100A6; sCD30/TNFRSF8:CD30 soluble; SDCBP:Syndecan binding protein; SDF4:Stromal Cell-Derived Factor 4;
SERPINAS3:Serpina A3 (a1-antiquimiotripsina); SERPINA4:Serpina A4; SLC44A4:Transportador de colina 4; SORD:Sorbitol deshidrogenasa; SPP1:0steopontina; SRC:Proto-oncogén tirosina-proteina quinasa Src; SUCLG2:Succinil-CoA
ligasa subunidad beta; TCP1:Chaperonina que contiene TCP1, subunidad alfa; THY1/CD90:Antigeno CD90; TMED7:Transmembrane P24 Trafficking Protein 7; TNFB:Factor de necrosis tumoral beta; TSG101/STP22/VPS23:Tumor
susceptibility gene 101 protein; TUBB:Tubulina beta; VCAM1:Molécula de adhesién celular vascular 1.
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V.2 Seguridad

Ninguna de las publicaciones incluidas en esta revision panoramica ha re-
portado resultados sobre la seguridad del uso de los paneles diagndsticos
basados en protedmica urinaria para el diagnéstico precoz del DCL y la EA.

V.3 Resultados sobre aspectos econdmicos

Ninguna de las publicaciones incluidas en esta revisiéon panoramica ha re-
portado resultados sobre los aspectos econémicos de los paneles diagndsti-
cos basados en protedmica urinaria para el diagnéstico precoz del DCL y la
EA.

V.4 Resultados sobre aspectos organizativos,
éticos, sociales, legales, politicos y culturales

V.4.1 Aspectos organizativos

Ninguna de las publicaciones incluidas en esta revision panoramica ha re-
portado resultados sobre los aspectos organizativos de los paneles diagnés-
ticos basados en protedmica urinaria para el diagnostico precoz del DCL y
la EA.

V.4.2 Aspectos éticos, sociales, legales, politicos y

culturales

Ninguna de las publicaciones incluidas en esta revision panoramica ha re-
portado resultados sobre los aspectos éticos, sociales, legales, politicos y cul-
turales de los paneles diagndsticos basados en protedmica urinaria para el
diagnostico precoz del DCL y la EA.
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VI. Impacto de la tecnologia

VI.1 Limitaciones de la revision panoramica
realizada

Una de las principales limitaciones encontradas en la realizacién de esta
revision panoramica fue el tamafio reducido de las muestras en los estudios
incluidos. La escasa cantidad de participantes puede comprometer la gene-
ralizacién de los paneles diagndsticos propuestos, reduciendo su aplicabili-
dad a poblaciones méas amplias. Ademads, el tamafio de la muestra limitado
afecta negativamente a la robustez estadistica de los estudios, disminuyendo
la precisién de las estimaciones y aumentando el riesgo de sesgos.

Esta limitacién resulta especialmente relevante en el dmbito de los
biomarcadores aplicados a enfermedades como el DCL y la EA, donde dis-
poner de un nimero suficiente de pacientes es fundamental para validar la
fiabilidad de los resultados. Asimismo, dificulta la comparacion entre estu-
dios y la identificacion de patrones consistentes, lo que debilita la solidez de
las conclusiones extraidas.

Aunque en varios trabajos los modelos basados en IA-ML mostra-
ron un rendimiento prometedor, reflejado en valores elevados del AUC, se
observo que los resultados obtenidos en las cohortes de prueba fueron ge-
neralmente inferiores a los alcanzados en los conjuntos de entrenamiento,
lo que pone de manifiesto posibles problemas de sobreajuste o falta de va-
lidacién externa.

Por todo ello, se recomienda interpretar los resultados con cautela y
promover la realizacion de futuros estudios con muestras mas amplias y re-
presentativas, que permitan confirmar los hallazgos obtenidos y fortalecer la
evidencia sobre la utilidad diagndstica de los paneles basados en protedmica
urinaria.

Otra de las principales limitaciones identificadas en esta revision pano-
ramica fue la limitada validez externa de los estudios incluidos. La mayoria
de los trabajos se centraron en poblaciones especificas, con caracteristicas
particulares en cuanto a edad, origen geogréfico, factores genéticos o condi-
ciones de salud subyacentes. Esta focalizacion restringe la aplicabilidad de
los hallazgos a contextos mas amplios, dificultando la extrapolacién de los
resultados a poblaciones diversas.

REVISION PANORAMICA SOBRE PANELES DIAGNOSTICOS DE PROTEOMICA URINARIA PARA EL DIAGNOSTICO 41
PRECOZ DEL DETERIORO COGNITIVO LEVE Y LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER



Este aspecto resulta especialmente relevante en el ambito de la pro-
tedmica urinaria, donde variables como la dieta, el metabolismo o la pre-
sencia de comorbilidades pueden influir en la composicién del proteoma
y, por tanto, en la precision de los paneles diagndsticos. En consecuencia,
la capacidad de generalizar los resultados se ve comprometida, afectando
negativamente la validez externa de la evidencia disponible. Para mejorar
la aplicabilidad clinica de los hallazgos, se recomienda que futuros estudios
incluyan muestras més heterogéneas y representativas, que permitan eva-
luar la utilidad de los biomarcadores urinarios en diferentes contextos po-
blacionales y reforzar su potencial como herramientas en fases tempranas
del DCLy la EA.

Adicionalmente, otra limitacién destacada fue la escasez de estudios
con seguimiento longitudinal. La mayoria de los trabajos incluidos no rea-
lizaron un seguimiento temporal de los pacientes, lo que impide evaluar la
evolucién de los biomarcadores urinarios a lo largo del curso de la enfer-
medad. Esta falta de perspectiva longitudinal limita el conocimiento sobre
la estabilidad, la variabilidad y el verdadero valor predictivo de los paneles
diagnésticos, restringiendo su aplicabilidad en contextos clinicos orientados
al seguimiento y monitorizacién de la enfermedad.

Para fortalecer la base de evidencia, resulta esencial que futuras in-
vestigaciones incluyan disefios longitudinales que permitan analizar la di-
némica temporal de los biomarcadores urinarios a lo largo del tiempo. Esto
aportaria informacioén clave sobre su utilidad en el seguimiento clinico del
DCL yla EA, asi como en la identificacién de patrones evolutivos que con-
tribuyan a mejorar la precisién del diagndstico precoz.

Otra de las limitaciones identificadas en esta revision panordmica
estd relacionada con la variabilidad técnica en las muestras analizadas. Las
diferencias en los métodos de recoleccidn, procesamiento y andlisis de las
muestras de orina pueden generar inconsistencias en los perfiles protedmi-
cos obtenidos. Factores como la sensibilidad de las técnicas utilizadas (por
ejemplo, LC-MS/MS o ensayos inmunoldgicos) y la falta de uniformidad en
los protocolos de preparacion de muestras afectan la reproducibilidad de
los resultados y dificultan la comparabilidad entre estudios. Dado que la
protedmica urinaria es especialmente sensible a estas variaciones, dicha he-
terogeneidad metodolégica puede comprometer la fiabilidad de los paneles
diagnosticos. En este sentido, es fundamental que futuras investigaciones
incorporen estrategias de estandarizacion tanto en la obtencién como en el
procesamiento y andlisis de las muestras, con el fin de mejorar la precision,
la reproducibilidad y la aplicabilidad clinica de los biomarcadores urinarios
en el diagnéstico temprano del DCL y la EA.

Asimismo, otra limitacién destacada fue la ausencia de verificacion
cruzada en los estudios incluidos. En general, los hallazgos no fueron vali-
dados mediante analisis en muestras biolégicas adicionales (como plasma
o LCR), ni corroborados con técnicas diagndsticas complementarias, como
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neuroimagen o test neuropsicoldgicos. Esta falta de validacién transversal
limita la robustez y la fiabilidad de los resultados, dificultando la confirma-
cién de la especificidad y relevancia clinica de los biomarcadores urinarios
identificados. La carencia de estudios comparativos con biomarcadores en
otros fluidos biolégicos reduce la solidez de las conclusiones y restringe su
aplicabilidad practica.

Para avanzar en este campo, se recomienda que futuras investigaciones
incluyan estrategias de validacién cruzada que contemplen mdltiples tipos
de muestras bioldgicas y técnicas complementarias. Este enfoque permitira
reforzar la evidencia cientifica disponible, aumentar la confianza en los ha-
llazgos y consolidar el papel de la protedmica urinaria como herramienta
diagnéstica en fases tempranas del DCL y la EA.

V1.2 Impacto en salud

El diagnéstico precoz del DCL y la EA representan un desafio crucial para
los SNS, ya que permite intervenir en etapas tempranas de la enfermedad,
cuando las estrategias terapéuticas pueden ser més eficaces para retrasar su
progresion.

Si se demuestra la precision diagnoéstica de los paneles diagndsticos ba-
sados en protedmica urinaria, el impacto en la salud de los pacientes podria
ser significativo. Esta herramienta facilitaria un diagndstico temprano y no
invasivo, reduciendo la necesidad de procedimientos como la analitica san-
guinea, la puncién lumbar para el anélisis de LCR o el uso de técnicas de
neuroimagen avanzada, que suelen ser costosas y de acceso limitado.

Ademis, permitiria el monitoreo continuo de la evolucién de la en-
fermedad y de la respuesta a tratamientos en desarrollo. La intervencién
temprana podria contribuir a ralentizar el deterioro cognitivo, mejorar la
calidad de vida de los pacientes y reducir la carga asistencial sobre los SNS
y los cuidadores.

Finalmente, el uso de la protedémica urinaria podria impulsar el desa-
rrollo de nuevas terapias al aportar informacién clave sobre los mecanismos
moleculares implicados en el DCL y la EA, facilitando asi la identificacién
de nuevas dianas terapéuticas.

V1.3 Impacto econdmico de la tecnologia

Aunque la revisién panordamica de la literatura no ha permitido identifi-
car evidencia especifica sobre aspectos econdémicos, se prevé un impacto
econdmico relevante asociado al uso de paneles diagndsticos basados en
protedmica urinaria. La tecnologia utilizada en la mayoria de los estudios
analizados (LC-MS/MS) no estd actualmente disponible en la mayoria de
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los laboratorios hospitalarios terciarios, lo que representa una barrera para
su implementacién inmediata.

No obstante, la deteccién precoz del DCL y la EA podrian contribuir
a una optimizacidn sustancial de los recursos sanitarios, al reducir los costes
asociados al manejo de pacientes en fases avanzadas y mejorar la eficiencia
global del sistema de salud. Algunos de los métodos diagndsticos actual-
mente empleados, como la puncién lumbar para el andlisis del LCR o las
técnicas de neuroimagen avanzada (PET con amiloide o tau, RM), son in-
vasivos, costosos y, en muchos casos, de acceso limitado, a excepcién de la
determinacion de p-tau217 en plasma.

En contraste, los paneles basados en protedmica urinaria ofrecen una
alternativa no invasiva, parcialmente mds asequible y con menor carga asis-
tencial, al requerir Unicamente una muestra de orina y anélisis en laborato-
rios especializados. Esta modalidad permitiria evaluaciones mds frecuentes
sin incrementar significativamente los costes sanitarios.

Ademads, un diagndstico temprano permitiria aplicar intervenciones te-
rapéuticas en fases iniciales, cuando su efectividad es mayor, lo que podria
traducirse en una reduccion de hospitalizaciones, cuidados de larga duracién
y tratamientos intensivos en fases avanzadas. El uso continuado de biomar-
cadores urinarios también facilitaria el seguimiento de la respuesta a nuevas
terapias, evitando costes innecesarios derivados de tratamientos ineficaces.

VI.4 Impacto organizativo, ético, social, legal,
politico y cultural de la implantacion de la
tecnologia

Aunque la revisién panordmica de la literatura publicada no ha identifica-
do evidencia especifica sobre aspectos organizativos, éticos, sociales, legales,
politicos o culturales relacionados con la implementacién de paneles diag-
ndsticos basados en protedmica urinaria, se consideran relevantes algunas
consideraciones adicionales que complementan el anélisis realizado.

Desde el punto de vista organizativo, la incorporacién de estos paneles
en la préctica clinica requeriria una reorganizacion de los sistemas de salud
para garantizar su acceso, procesamiento e integracion efectiva. Esto inclu-
ye la actualizacion tecnoldgica de los laboratorios clinicos, la capacitacién
y formacién especifica del personal sanitario para la interpretacién de re-
sultados, la adaptacién de los protocolos de cribado y manejo del DCL y la
EA, asi como el desarrollo de estrategias de seguimiento para los pacientes
diagnosticados precozmente. Ademads, su implementacién podria contribuir
a reducir la presion sobre recursos hospitalarios, al disminuir la necesidad
de pruebas invasivas, como la puncién lumbar o la neuroimagen avanzada.
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En cuanto al impacto ético, el diagndstico precoz de enfermedades
neurodegenerativas plantea importantes dilemas. Es esencial garantizar que
los pacientes reciban informacién clara y comprensible sobre las implicacio-
nes de un diagndstico temprano, especialmente en ausencia de tratamientos
curativos. Asimismo, al tratarse de tecnologias basadas en el andlisis comple-
jo de biomarcadores y en grandes volimenes de datos, serd necesario esta-
blecer normativas claras sobre la privacidad, la confidencialidad y la gestién
ética de la informacién genética y molecular generada.

VL5 Impacto medioambiental de la tecnologia

El uso de paneles diagndsticos basados en protedmica urinaria podria con-
tribuir a reducir la dependencia de métodos diagndsticos mds invasivos y
costosos, como las punciones lumbares para la obtenciéon de LCR o las téc-
nicas de neuroimagen avanzada (PET y RM), las cuales implican un alto
consumo energético y el uso de reactivos con potencial impacto ambiental.

Sin embargo, el andlisis proteémica en orina también conlleva una
serie de implicaciones ambientales que deben ser consideradas. Estos pro-
cedimientos requieren el uso de reactivos quimicos, plasticos de un solo uso
(pipetas, tubos de ensayo, placas de laboratorio) y dispositivos analiticos que
generan residuos biomédicos. Ademds, técnicas como la MS o la LC-MS/
MS emplean solventes y reactivos potencialmente contaminantes si no se
gestionan de forma adecuada.

Asimismo, los equipos utilizados para protedmica de alta precisiéon son
tecnoldgicamente complejos y presentan un elevado consumo energético,
tanto en su funcionamiento como en su mantenimiento, lo que puede incre-
mentar la huella de carbono de los laboratorios clinicos.

Para mitigar estos efectos, se recomienda promover la optimizacién
de procesos, la adopcion de tecnologias més eficientes energéticamente, y la
implementacién de estrategias de gestion sostenible, como el reciclaje y la
correcta eliminacién de residuos biomédicos y quimicos.
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VII. Difusion e introduccion
esperada de la tecnologia

Se prevé una baja velocidad de difusién de la tecnologia evaluada, condicio-
nada por diversos factores. En primer lugar, la infraestructura tecnoldgica
requerida, como la plataforma LC-MS/MS utilizada en la mayoria de los
estudios incluidos en la revisiéon panordmica, no estd ampliamente disponi-
ble en los laboratorios clinicos de muchos hospitales terciarios. Esta limita-
cién tecnoldgica supone una barrera significativa para su implementaciéon
generalizada.

Ademas, los paneles diagndsticos propuestos alin se encuentran en una
fase de validacion preliminar, y los resultados disponibles requieren ser con-
firmados en estudios con un mayor tamafio muestral. La falta de evidencia
sélida y generalizable sobre su precision diagndstica limita, por el momento,
su incorporacién en la practica clinica habitual.
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VIII. Investigacion en curso

La biuisqueda de estudios en curso fue realizada por el documentalista (RP)
en las bases de datos ClinicalTrials.gov e International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP). Esta bisqueda se realiz6 tanto a través de Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) como mediante sus pro-
pias plataformas. Adicionalmente, se hizo la bisqueda en PROSPERO para
identificar RS en proceso.

La bisqueda, realizada el 3 de marzo de 2025, identific6 un total de 90
estudios, de los cuales 2 parecian cumplir con los criterios de inclusion de la
presente revisién panoramica: uno corresponde a un protocolo de RS, y el
otro a un ensayo clinico en curso, aunque su estado actual es desconocido.

En la Tabla 4 se presentan las caracteristicas principales de estos 2 es-
tudios en curso.

Tabla 4. Caracteristicas de los estudios en curso identificados

Autor L Estado
Ao Disefio IP fecha
; Obijetivo primario PCC del Localiza- o .
NuUmero de ) L, prevista de
¥ estudio cién APy
registro finalizacion
Maria Carolina Determinar cuédl es  Poblacién: EA 'y Protocolo  Federal Planificada o
Mussi 2020 la especificidad y DCL RS University of en curso
CRD42020211900  Sensibilidad delos — goncepto: biomar- LS ulaes
biomarcadores pre- ., 4qres presentes hia, Brasil
sentes en la orina, en la orina, salivay
saliva y sangre en sangre
comparacion con
el LCR en personas
con EAy DCL
Jocelyn A Allgood Identificar Poblacion: EA 'y ECA Baylor Estado des-
2017 biomarcadores DCL Research conocido,
metabdlicos en Institute 2022

NCT03136679

plasma y orina que
puedan distinguir
a los sujetos nor-
males o con DCL
de los sujetos con
diferentes grados
de gravedad de

la EA.

Concepto: biomar-
cadores presentes
en plasma y orina

Abreviaturas: EA: Enfermedad de Alzheimer; DCL: Deterioro cognitivo leve; LCR: Liquido cefalorraquideo; PCC:
Poblacién, concepto, contexto; RS: Revision sistematica; EECC: Ensayo clinico aleatorizado
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VIII.1 Guias y directrices

En el contexto del SNS de Espafia, la principal referencia para el
manejo y diagnéstico de los pacientes con EA y DCL son las “Guias
diagnésticas y terapéuticas de la Sociedad Espafiola de Neurologia de
2018” (5). Adicionalmente, tal como se menciond en la seccién Tecnologia
complementario o alternativa en uso actual, en 2024 se han actualizado los
criterios diagnosticos de la EA por parte del IWG (31) y del NIA-AA (32).
Sin embargo, estas actualizaciones aln estdn pendientes de implementacién
progresiva dentro del SNS.
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IX. Puntos clave

e Se ha realizado una revision panordamica de la literatura cientifi-
ca publicada sobre paneles diagndsticos basados en protedémica
urinaria para el diagnéstico precoz del DCL y la EA, incluyendo
el andlisis de aspectos econdmicos, organizativos, sociales, éticos,
legales, politicos, culturales y medioambientales asociados a su
implementacion.

¢ Se han identificado 8 estudios con disefio observacional que pro-
ponen paneles diagndsticos de protedmica en orina para el diag-
nostico precoz del DCL y la EA.

e En cuanto a la tecnologia utilizada, 6 estudios han utilizado
LC-MS/MS,y 2 han utilizado técnicas inmunoldgicas. El andlisis de
la protedmica se realizé mediante algoritmos de IA y aprendizaje
automatico (IA-ML) en 4 estudios, y con métodos basados en es-
tadistica clasica en los otros 4.

e Respecto ala utilidad diagnostica, 4 estudios reportaron una buena
capacidad discriminativa (AUC), y uno de ellos, una capacidad ex-
celente en la cohorte de entrenamiento. De estos 4 estudios, en 2
se realiz6 la comparativa de pacientes con DCL frente a pacientes
con desarrollo cognitivo normal, y en otros 2 estudios se realizé
la comparativa de EA frente a pacientes con desarrollo cognitivo
normal. Otro estudio presentdé un panel con capacidad discrimi-
nativa aceptable, en el que se incluy6 la comparativa de pacientes
con DCL frente a pacientes con desarrollo cognitivo normal, la
comparativa de pacientes con EA frente pacientes con desarrollo
cognitivo normal y la comparativa de pacientes con DCL frente a
pacientes con EA. Finalmente, en 3 estudios no se evalud la capa-
cidad discriminativa.

e Entre las principales limitaciones se identificaron: tamafio muestral
reducido, baja validez externa, falta de seguimiento longitudinal,
variabilidad en los datos de protedmica y ausencia de verificacion
cruzada en otros fluidos biol6gicos.

* Se requieren estudios adicionales con mayor tamafio de muestra,
multicéntricos y longitudinales, que evaliien la dindmica de los bio-
marcadores urinarios, incorporen procedimientos estandarizados
de anadlisis y validacion cruzada con otros tipos de muestras
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Es necesario generar evidencia adicional sobre el impacto econé-
mico, organizativo, ético, social, legal, politico, cultural y medioam-
biental de la implementacién de estos paneles diagnésticos en el
contexto del sistema sanitario.
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XI. Anexos

XI.1 Anexo 1. Estrategia de la busqueda

A continuacidn, se describe la estrategia de la buisqueda bibliografica rea-
lizada para cada una de las bases de datos consultadas y los resultados
obtenidos.

Estrategia de busqueda en la base de datos OVID (Medline / PubMed)
Fecha de realizacion: 17.02.2025. Resultados: 136.

Tabla A1. Estrategia de la busqueda bibliografica para la base de datos OVID (Medline /
PubMed).

# Busqueda Resultados

1 exp Alzheimer Disease/ 131.107

2 cognitive dysfunction/ 45.189

3 (((cognitive or mental) adj3 (dysfunction* or impairment* or disorder* or decline* or 246.776
deterioration*)) or mci).ab,ti.

4 1or2or3 355.391

5 exp biomarkers/ 936.938

6 exp proteomics/ 78.076

7 (biomarker* or ((clinical or surrogate or biologic*) adj3 marker*)).ab,kf,ti. 537.952

8 "proteomic*".ab,kf,ti. 125.096

9 S5or6or7or8 1.367.077

10 4and9 31.232

11 urine/ 38.330

12 exp Urinary Tract/ 482.343

13 (urine or urinary or urinal*).ab,kf,ti. 578.709

14 11or12or13 975.753

15 exp Diagnostic Tests, Routine/ 15.652

16 exp Reagent Kits, Diagnostic/ 21.225

17 exp Diagnostic Techniques, Urological/ 147.767

18 (panel? or test? or kit?).ab,kf,ti. 2.912.539

19 or/15-18 3.058.913

20 10 and 14 and 19 136
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Estrategia de busqueda en la base de datos EMBASE
Fecha de realizacion: 17.02.2025. Resultados: 470.

Tabla A2. Estrategia de la busqueda bibliografica para la base de datos EMBASE.

# Busqueda Resultados

1 ‘alzheimer disease'/de OR 'mild cognitive impairment'/de 294.782

2 (((cognitive OR mental) NEAR/3 (dysfunction* OR impairment* OR disorder* OR decli-  356.924
ne* OR deterioration*)):ti,ab) OR mci:ti,ab

3 #1 OR #2 575.874

4 'biological marker'/de OR 'proteomics'/exp 653.881

5 biomarker*:ti,ab OR (((clinical OR surrogate OR biologic*) NEAR/3 marker*):ti,ab) 753.904

6 proteomic*:ti,ab 151.575

7 #4 OR #5 OR #6 1.058.733

8 'urine'/de OR 'urinary tract'/exp 842.692

9 urine:ti,ab OR urinary:ti,ab OR urinal*:ti,ab 805.604

10 #8 OR #9 1.411.535

11 'diagnostic test'/exp OR 'diagnostic procedure'/exp OR 'diagnostic kit'/exp 28.599.965

12 panel$:ti,ab OR test$:ti,ab OR kit$:ti,ab 4.156.942

13 #11 OR #12 24.722.071

14 #3 AND #7 AND #10 AND #13 711

15 #14 NOT ([conference abstract]/lim OR [editorial]l/lim OR [letter]/lim OR [note)/lim OR 470
[preprint]/lim)

Estrategia de busqueda en la base de datos Cochrane Library
Fecha de realizacion: 17.02.2025. Resultados: 97.

Tabla A3. Estrategia de la busqueda bibliografica para la base de datos Cochrane Library.

# Busqueda Resultados
1 [mh "Alzheimer Disease"] 5.548
2 [mh A"cognitive dysfunction”] 4.302

3 (((cognitive:ti,ab OR mental:ti,ab) NEAR/3 (dysfunction*:ti,ab OR impairment*:tiab OR  36.721
disorder*:ti,ab OR decline*:ti,ab OR deterioration*:ti,ab)) OR mci:ti,ab)

4 #1 or #2 or #3 41.613
5 [mh biomarkers] 32.342
6 [mh proteomics] 352

7 (biomarker*:ti,ab,kw OR ((clinical:ti,ab,kw OR surrogate:ti,ab,kw OR biologic*:ti,ab,kw) 65.429
NEAR/3 marker*:ti,ab,kw))

8 proteomic*:ti,ab,kw 1.777
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Tabla A3. Estrategia de la busqueda bibliografica para la base de datos Cochrane Library
(continuacién).

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

Estrategia de busqueda en la base de datos Web of Science
Fecha de realizacion: 17.02.2025. Resultados: 141.

Busqueda

{OR #5-#8}

[mh Aurine]

[mh "Urinary Tract"]

(urine:ti,ab,kw OR urinary:ti,ab,kw OR urinal*:ti,ab,kw)
{OR #10-#12}

[mh "Diagnostic Tests, Routine"]

[mh "Reagent Kits, Diagnostic"]

[mh "Diagnostic Techniques, Urological"]
(panel?:ti,ab,kw OR test?:ti,ab,kw OR kit?:ti,ab,kw)
{OR #14-#17}

#4 and #9 and #13 and #18

Resultados

73.119

806

7.875

93.202

96.843

385

372

8.419

447.920

453.868

97

Tabla A4. Estrategia de la busqueda bibliografica para la base de datos Web of Science.

Estrategia de busqueda en la base de datos Epistemonikos
Fecha de realizacion: 17.02.2025. Resultados: 100.

Busqueda

TS=((((cognitive OR mental) NEAR/3 (dysfunction* OR impairment* OR disorder* OR

decline* OR deterioration*)) OR mci))

TS=(biomarker* OR ((clinical OR surrogate OR biologic*) NEAR/3 marker*) OR pro-

teomic®)
TS=(urine OR urinary OR urinal*)
TS=(panel$ OR test$ OR kit$)

#4 AND #3 AND #2 AND #1

Resultados

326.458

791.842

625.960

7.020.667

141

Tabla A5. Estrategia de la busqueda bibliografica para la base de datos Epistemonikos.

Busqueda

(title:((((cognitive OR mental) AND (dysfunction* OR impairment* OR disorder* OR
decline* OR deterioration*)) OR mci) AND (biomarker* OR ((clinical OR surrogate

OR biologic*) AND marker*) OR proteomic*) AND (urine OR urinary OR urinal®) AND
(panel* OR test* OR kit*)) OR abstract:((((cognitive OR mental) AND (dysfunction* OR
impairment* OR disorder* OR decline* OR deterioration*)) OR mci) AND (biomarker*
OR ((clinical OR surrogate OR biologic*) AND marker*) OR proteomic*) AND (urine OR

urinary OR urinal*) AND (panel* OR test* OR kit*)))

Resultados

100
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Estrategia de busqueda en la base de datos INAHTA
Fecha de realizacion: 17.02.2025. Resultados: 1.

Tabla A6. Estrategia de la busqueda bibliografica para la base de datos International HTA
Database.

# Busqueda Resultados

1 (((cognitive OR mental) AND (dysfunction* OR impairment* OR disorder* OR decline* 1
OR deterioration*)) OR mci) AND (biomarker* OR ((clinical OR surrogate OR biologic*)
AND marker*) OR proteomic*) AND (urine OR urinary OR urinal®) AND (panel* OR test*
OR kit*)

Estrategia de busqueda en la base de datos BRISA
Fecha de realizacion: 17.02.2025. Resultados: O.

Tabla A7. Estrategia de la busqueda bibliografica para la base de datos BRISA.

# Busqueda Resultados

1 (((cognitive OR mental) AND (dysfunction* OR impairment* OR disorder* OR decline* 0
OR deterioration*)) OR mci) AND (biomarker* OR ((clinical OR surrogate OR biologic*)
AND marker*) OR proteomic*) AND (urine OR urinary OR urinal®) AND (panel* OR test*
OR kit*)

XI.2 Anexo 2. Tabla poblacion, concepto y
contexto

Paralarealizacion de la presente ficha de evaluacién de TNyE se ha realizado
una revisiéon panoramica de la literatura cientifica se realizé siguiendo las
recomendaciones de Peters et al. (44), Pollock et al. (45) y la declaraciéon
PRISMA-ScR (53), conforme a metodologia establecida en el Joanna
Briggs Institute (JBI) Manual for Evidence Synthesis (54), especificamente
en el capitulo Chapter 10 “Scoping reviews”. Para ello, y para seleccionar los
criterios de inclusién y exclusion, se ha disefiado la siguiente pregunta de
investigacion segtn el formato PCC (poblacidn, concepto y contexto)

Tabla A8. Criterios de inclusion y exclusién segun formato PCC

Poblaciéon

Mujeres y hombres mayores de 18 afios con sospe-
chade DCL y EA.

Pacientes menores de edad (<18 afios) o con otras
enfermedades neurodegenerativas distintas a la EA 'y
DCL (ej. enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral
amiotrdéfica, enfermedad de Huntington, etc.).

Concepto

Paneles diagndsticos basados en protedmica
urinaria desarrollados para el diagnéstico precoz del
DCLy EA.

60

Publicaciones que analicen paneles diagnésticos
no basados en protedmica (metabolémica, y otros
biomarcadores no proteicos); publicaciones que
analicen la presencia de un solo biomarcador pro-
teico; publicaciones que analicen la presencia de un
solo biomarcador no proteico.
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Tabla A8. Criterios de inclusion y exclusion segun formato PCC (continuacion)

Contexto

Ambito asistencial: atencién especializada.
Ambito geogréafico: sin restriccion.

Medidas de resultado

. Nombre y caracteristicas principales de los
paneles diagnésticos basados en protedmica
urinaria:

. Tecnologia utilizada
. Método de anélisis

. Proteinas del panel diagnéstico segin
poblacién evaluada

. Evidencia disponible sobre los paneles
diagnésticos identificados principalmente en
términos de eficacia o efectividad, a través
de medidas de precisién diagnéstica como el
area bajo la curva ROC (AUC), y la sensibi-
lidad. Asimismo, datos relacionados con la
seguridad del procedimiento diagnéstico.

. Aspectos econémicos.

. Aspectos organizativos, éticos, sociales, lega-
les, politicos, culturales y medioambientales.

Diseio

Revisiones panoramicas, revisiones sistematicas
(RS) con o sin metaandlisis (MA), informes de ETS,
estudios primarios priorizando, por orden, los
ensayos controlados aleatorizados (ECA), estudios
observacionales longitudinales prospectivos,
estudios observacionales transversales de cohortes
prospectivos, estudios cualitativos, evaluaciones
econdémicas y revisiones narrativas. Se valorara la in-
clusién de literatura gris (informes, guias de practica
clinica y manuales técnicos).

Idioma de la publicacién
Catalan, espafiol o inglés.
Fecha de publicacion

Sin limite temporal

Ambito asistencial: Atencién Primaria
Ambito geogréfico: Sin restricciones

Ausencia de las medidas de resultado anteriormente
descritas.

Libro o seccion de libro, publicaciones o comenta-
rios en blogs, articulos de opinién, cartas al editor.

Estudios y publicaciones escritas en idiomas diferen-
tes al castellano, al catalan o al inglés en caso de
que su traduccion no esté disponible o que los auto-
res de dichos estudios no puedan ser contactados.

Idiomas distintos al catalan, espafiol o inglés.

NA

Abreviaturas: AUC: Area under the curve; DCL: Deterioro cognitivo leve; EA: Enfermedad de Alzheimer; ETS: Eva-
luacién de tecnologias sanitarias; MA: Metaanalisis; ECA: Ensayos clinicos aleatorizados.
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XI.3 Anexo 3. Diagrama de flujo de la seleccion de estudios incluidos

Figura A 1 Diagrama de flujo PRISMA con la seleccion de las referencias recuperadas en la busqueda bibliografica sistematica realizada.
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XI.4 Anexo 4. Referencias excluidas tras
lectura a texto completo y motivo de exclusion

Tabla A9. Listado de las publicaciones obtenidas en la busqueda bibliografica sistematica
excluidas de la evaluacion tras su lectura a texto completo, junto con el motivo de su
exclusién

Ne

10

11

12

13

Referencia bibliografica

Aluise, C.; et al. Peptides and proteins in plasma and cerebrospinal

fluid as biomarkers for the prediction, diagnosis, and monitoring of

therapeutic efficacy of Alzheimer's disease. Biochimica et Biophysi-
ca Acta - Molecular Basis of Disease 2008;1782(10):549-558

An, M.; et al. Urinary Biomarkers of Brain Diseases. Genomics
Proteomics Bioinformatics. 2015 Dec;13(6):345-54.

Armenta-Castro, A.; et al. Urine biomarkers for Alzheimer's disease:
A new opportunity for wastewater-based epidemiology? Environ-
ment International 2024;184

Auso, E.; et al. Biomarkers for alzheimer’s disease early diagnosis
Journal of Personalized Medicine 2020;10(3):1-27

Bougea, A.; Biomarker-Based Precision Therapy for Alzheimer’s
Disease: Multidimensional Evidence Leading a New Breakthrough in
Personalized Medicine. Journal of Clinical Medicine 2024;13(16)

Butcher, J. Urine tests for Alzheimer's disease-are they fool's gold?
Lancet Neurology 2007;6(2):106-107

Cheng, Q.; et al. Biomarkers of synaptic degeneration in Alzheimer's
disease. Ageing Research Reviews 2025;104

Chimthanawala, N. Non-invasive Biomarkers for Early Detection of
Alzheimer’s Disease: a New-Age Perspective. Molecular Neurobiolo-
gy 2024;61(1):212-223

Couderc, R. In search of biological markers for Alzheimer's disease.
Annales de Biologie Clinique 2000;58(5):581-593

Dabbaghi, K. G.; et al. The Use of Artificial Intelligence in the
Management of Neurodegenerative Disorders; Focus on Alzheimer’s
Disease. Galen Medical Journal 2023;12

Fatima, H.; et al. Breakthroughs in Alzheimer’s Research: A Path to a
More Promising Future? Annals of Neurosciences 2024;31(1):63-70

Gao, Y. Now is the time to test early urinary biomarkers in large-sca-
le human samples. Science China. Life sciences 2019;62(6):851-853

Gong, X.; et al. Is liquid biopsy mature enough for the diagnosis of
Alzheimer’s disease? Frontiers in Aging Neuroscience 2022;14

Motivo de exclusiéon

Revision narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusion

Revisién narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusion

Revisién narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusion

Revision narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusion

Revisién narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusion

Disefio del estudio

Revisién narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusién

Revision narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusion

Idioma de la publicacion

Revision narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusion

Revisién narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusion

Disefio del estudio

Revision narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusion
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Tabla A9. Listado de las publicaciones obtenidas en la busqueda bibliografica sistematica
excluidas de la evaluacion tras su lectura a texto completo, junto con el motivo de su
exclusién (continuacién)

Ne

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

64

Referencia bibliografica

Gozes, |. Specific protein biomarker patterns for Alzheimer’s disea-
se: improved diagnostics in progress. EPMA Journal 2017;8(3):255-
259

Gunes, S.; et al. Biomarkers for Alzheimer’s Disease in the Current
State: A Narrative Review. International Journal of Molecular Scien-
ces 2022;23(9)

Hartmann, S.; et al. A review of biomarkers of Alzheimer's disease
in noninvasive samples. Biomarkers in Medicine 2018;12(6):677-690.

Hrubesova, K.; et al. Search for biomarkers of Alzheimer‘s disease:
Recent insights, current challenges and future prospects. Clinical
Biochemistry 2019;72():39-51

Jourdi, G.; et al. Soluble p75 neurotrophic receptor as a reliable bio-
marker in neurodegenerative diseases: What is the evidence? Neural
Regeneration Research 2024;19(3):536-541

Jung, D. H.; et al. Non-Invasive Nasal Discharge Fluid and Other
Body Fluid Biomarkers in Alzheimer’s Disease. Pharmaceutics
2022;14(8)

Krishnamurthy, H. K.; et al. An overview of the genes and biomar-
kers in Alzheimer's disease. Ageing Research Reviews 2025;104

Lausted, C.; et al. Systems approach to neurodegenerative disease
biomarker Discovery. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2014;54():457-
481

Lénneborg, A. Biomarkers for Alzheimer disease in cerebros-
pinal fluid, urine, and blood. Molecular Diagnosis and Therapy
2008;12(5):307-320

Martinez-Rivera, M.; et al. Biomarkers for Alzheimer's disease and
other neurodegenerative dementias. Archivos de Medicina 2008;4(3)

Menne, F.; Diagnose it yourself: Will there be a home test kit for
Alzheimer's disease? Neurodegenerative Disease Management
2021;11(2):167-176

Pomilio, A. B.; Uncommon Noninvasive Biomarkers for the Evalua-
tion and Monitoring of the Etiopathogenesis of Alzheimer's Disease.
Current Pharmaceutical Design 2022;28(14):1152-1169

Puranik, N.; et al. Proteomics in neurodegenerative disease. Current
Protein and Peptide Science 2020;21(12):1174-1183

Motivo de exclusion

Revision narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusion

Revision narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusion

Revisién narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusién

Revision narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusion

Revision narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusion

Revisién narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusion

Revisién narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusion

Revision narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusion

Revisién narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusion

Revisién narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusién

Revision narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusion

Revision narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusion

Revisién narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusién
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Tabla A9. Listado de las publicaciones obtenidas en la busqueda bibliografica sistematica
excluidas de la evaluacion tras su lectura a texto completo, junto con el motivo de su
exclusién (continuacién)

Ne

27

28

29

30

31

Referencia bibliografica

Rajendran, K.; et al. Biomarkers in Alzheimer's disease. Clinica
Chimica Acta 2024;562

Verma, R. K;; et al. An Insight into the Role of Artificial Intelligen-
ce in the Early Diagnosis of Alzheimer’s Disease. Drug Targets
2022;21(10):901-912

Zhang, J.; et al. Accuracy of urinary AD7c-NTP for diagnosing
Alzheimer's disease: a systematic review and meta-analysis. Journal
of Alzheimer's Disease 2014;40(1):153-9

Zhang, Q.; et al. An observation study of urinary biomarker explora-

tory in Alzheimer's disease using high-resolution mass spectrometry.

Biomedical Chromatography 2022;36(9)

Zirbig, P.; et al. Use of proteomic methods in the analysis of
human body fluids in Alzheimer Research. Electrophoresis
2012;33(24):3617-3630

Motivo de exclusion

Revision narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusion

Revision narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusion

Revisién narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusion

Estudio con resultados no
basados en protedmica

Revisién narrativa que incluye
estudios primarios que no
cumplen los criterios de
inclusion
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