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RESUMEN

Los avances redizados en |os Ultimos afios en la investigacion sobre la Enfermedad de
Alzheimer (EA) han hecho necesario un cambio en los criterios diagndsticos de esta enferme-
dad. Por dlo, en 2011 s= publicaron los nuevos criterios diagndsticos para EA y deterioro
cognitivo leve (DCL) debido a Alzheimer propuestos por € Ingtituto Naciond sobre el Enveje-
cimiento y la Asociacion de Alzheimer (NIA-AA). Estos nuevos criterios resdtan que € pro-
ceso fisopatoldgico de la EA comienza varios afios antes de que se manifiesten los primeros
sintomas clinicos y proponen la utilizacion de biomarcadores cagpaces de predecir la progresion
a EA en fases preclinicas, y de apoyar € diagndstico en fases de DCL o demencia. Aunque
actua mente la mayoria de biomarcadores estén sendo utilizados con fines de investigacion, es
probable que en un futuro préximo estén también disponibles en la préactica clinica. El nimero
de pacientes afectados por EA continlia creciendo en una poblacion como la nuestra, cada vez
més enve ecida; por 1o que, de esta manera, se pretende redlizar un diagndstico precoz delaEA
gue permita ingtaurar tratamientos capaces de modificar € curso de la enfermedad cuando
estén digponibles.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, estadio preclinico, deterioro cognitivo le-
ve, biomarcadores, diagnéstico precoz.
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ABSTRACT

The progress made in recent yearsin research on Alzheimer's disease (AD) have neces-
stated achangein the diagnostic criteriaof thisdisease. Therefore, in 2011 the new diagnostics
for AD and mild cognitive impairment (MCI) due to Alzheimer criteria proposed by the Na:
tiond Inditute on Aging and the Alzheimer's Association (NIA-AA) were published. These
new criteria emphasize that the pathophysiological process of AD begins severd years before
the firgt clinical symptoms appear and propose the use of biomarkers able to predict progres-
son to AD in preclinicd stages, and to support the diagnosis in phases of MCI or dementia.
Although most biomarkers currently are being used for research purposes, it islikely that in the
near future are aso available in clinical practice. The number of patients with EA continues to
grow in a population such as ours increasingly aging; therefore, in this manner, these new
criteria @m to make an early diagnosis of AD that alows establishing treatments capable of
modifying the course of disease when available.

Keywords. Alzhemer's disease, preclinicad stage, mild cognitive impairment, bi-
omarkers, early diagnosis.

INTRODUCCION

L os criterios diagnosticos de demencia, y en concreto, de Enfermedad de Alz-
heimer (EA) que se han venido utilizando en la mayoria de estudios de investigacion
y ensayos clinicos alo largo de los afios son un tanto ambiguos, y sdlo nos permiten
redlizar d diagndgtico cuando la demencia ya esta establecidaen € paciente, es decir,
cuando la dteracion cognitiva o conductua produce un impacto funciona persistente
en su actividad labord, socid y doméstica (1). Estos criterios son fundamentalmente los
criteriosNINCDS-ADRDA, dd afio 1984 (2), y los criteriosDSM 1V, de 1994 (3).

Sin embargo, los avances realizados en |os Ultimos 30 afios han hecho necesa
rio € desarrollo de nuevos criterios diagndsticos més precisos, que permitan identifi-
car laEA tan pronto como sea posible, antes de que se produzca d sindrome demen-
cia. Espor elo, queen 2011 larevista AlzZheimer’ s & Dementia publica cuatro articu-
los que describen los nuevos criterios diagnégticos del Ingtituto Naciona sobre €
Enveecimiento y la Asociacion de Alzheimer (NIA-AA) parala EA y € deterioro
cognitivo leve (DCL) debido a proceso fisiopatolégico delaEA (4-7).

QUE NOVEDADESAPORTAN ESTOSNUEVOS CRITERIOS

Por un lado, estos nuevas criterios enfatizan que d proceso fisiopatol6gico de
la EA comienza afiosy quizés décadas antes de que aparezcan |os primeros sintomas
clinicos de laenfermedad. De esta manera, existiriaun retraso tempord entre € depo-
Sito de placas de 3 amiloide, que parece ser @ primer signo anatomopatol dgico de la
EA, y d desarrallo de la EA clinica. Por otro lado, incorporan la utilizacién de bio-
marcadores que son capaces de detectar € depdsito de R amiloide y los efectos de la
neurodegeneracion en € cerebro (7).
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CUAL ESEL OBJETIVO GENERAL DE LOSNUEVOS CRITERIOS
DIAGNOSTICOS

El objetivo fundamenta de los cambios en |os criterios diagndsticos es ayudar
alos clinicos aidentificar y tratar la EA tan pronto como sea posible, antes de que se
produzca € sindrome demencid, ya que los nuevas tratamientos que estan actual-
mente en investigacion van dirigidos a utilizarse 1o més precozmente posible en €
proceso de la enfermedad; es decir, en fases preclinicas o prodromicas de la EA, en
las que ya exigte € proceso fisiopatoldgico de EA en d cerebro pero aln no se han
desarrollado sintomas clinicos. Es precisamente en esas fases donde |os tratamientos
podrian resultar més beneficiosos, y de ahi radicalaimportancia del diagndstico pre-
coz de laenfermedad (8).

DIFERENCIASCON LOSCRITERIOSANTERIORES

En generd, estos nuevos criterios de laNIA-AA se diferencian de los anterio-
res en dos aspectos que tienen implicaciones précticas importantes:

1. Reconocen tres estadios o fases alo largo de la evolucion de laenfermedad,
mientras que los criterios anteriores slamente permitian diagnodticar la EA en fase
de demenciayaestablecida.

2. Ofrecen la posihilidad de utilizar biomarcadores que permiten apoyar €
diagnéstico, mientras que los criterios origindes se basaban sobre todo en € juicio
clinico.

1. Egstadiosen laprogreson delaEA

Actuamente se habla del continuum de la EA, haciendo referencia a las tres
fases que se van desarrollando alo largo de la progresion de la enfermedad. Edtastres
fases 0 estadios de la EA son lossiguientes:

EA Precdlinica: esta fase precede cuadquier cambio clinico; cognitivamente €
paciente esta asintomético, aungue ya existen biomarcadores detectables que suponen
un “estado deriesgo parad desarrollo de EA”.

DCL debido a EA: este estadio se caracteriza por los primeros cambios clini-
cos. Son cambios leves en la memoaria y otras habilidades cognitivas, pero que no
producen repercusion en e desarrollo de las actividades basicas de lavida diaria

Demencia debida a EA: en esta fase se producen cambios en d menos dos
dominios cognitivos o del comportamiento, que ya producen una interferencia con la
capacidad dellevar acabo las actividades de lavidadiaria

Quizés @ concepto Més novedoso de estos nuevos criterios es & de reconocer
una fase preclinica de la enfermedad; una fase donde € paciente estd asintomatico
cognitivamente, sin embargo & proceso fisiopatoldgico de laEA yahacomenzado; es
decir, que ya ha comenzado a producirse € deposito de placas de 3 amiloide en su
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cerebro. El objetivo find a reconocer una fase preclinica de la EA es poder redizar
un diagnostico precoz de la enfermedad antes de que aparezcan sintomas.

2. Biomarcadoresen laEA

Estos nuevos criterios de la EA estén destinados principa mente a ayudar alos
investigadores a determinar qué cambios biolégicos o biomarcadores se producen
afios antes de la gparicion de los sintomas clinicos. Aungue actudmente & uso delos
biomarcadores de la EA tiene pocas implicaciones en la préactica clinica diaria, es
probable que en un futuro préximo tengan implicaciones clinicasimportantes.

Los biomarcadores que se han visto asociados a desarrollo de EA, es decir,
que predicen la progresion a demencia tipo Alzheimer se dividen en dos grupos. por
un lado, agquéllos que se relacionan con € depdsito de proteina 3 amiloide en € cere-
bro, y por otro lado, l0s que se asocian con € proceso de neurodegeneracion progresi-
vo a nivel cerebra (Tabla 1). Esta clasificacion de los biomarcadores tiene sentido
fundamentalmente desde un punto de viga cientifico, sn embargo, en la préctica
clinica se tiende a dividir los biomarcadores en funcion de cémo se han obtenido; es
decir, en biomarcadores estructurales mediante RM (resonancia magnética), en bio-
marcadores de PET (tomografia por emision de positrones) y en biomarcadores de
LCR (liquido cefdorraguideo).

RM cerebral como marcador estructural delaEA:

S tenemos en cuenta la distribucion de los cambios patol 6gicos que suceden
en la EA segun los estadios de Braak y Braak (9), los primeros cambios patol 6gicos
ocurren en € 16bulo tempora media, afectdndose € aprendizae y lamemoria episs-
dica, posteriormente las dteraciones patol dgicas se van extendiendo hacia areas lim-
bicas (cingulo, corteza orbitofrontal) y areas de asociacion no primaria, afectandose
las funciones gecutivas, laatencion, d lengugje y la memoria semantica; y finalmen-
te, en estadios mas avanzados, |os cambios patoldgicos se extienden también hacia
areas de asociacion primaria de los [6bulos tempord, parietd y occipita, afectandose
las habilidades viso-espacides y congtructivas.

Teniendo esto en cuenta, se ha observado una correlacion estrecha fundamen-
talmente entre la atrofia temporal media visualizada con RM cerebra y los estadios
de Braak y Braak, de manera que a medida que aumenta la arofia en ambos hipo-
campos, aumenta también € riesgo de progresién a EA (Figura 1). En generd, los
pacientes en los que d proceso fisiopatoldgico de la EA ha causado ya degeneracion
cerebrd, suelen tener menaos tejido cerebrd, es decir, mas atrofia, en € cortex tempo-
ra (medid, basa y lateral) y en € cortex parietal media. Ademas tienden a perder
telido cerebra de formamés rdpida que en individuos sanos (10).
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Biomarcadoresde PET:

Existen dos tipos de PET cerebra: los que muestran € depésito de amiloide,
gue es considerado € primer signo anatomopatolgico de la EA, y los que muestran
la neurodegeneracidn cerebrd, otro proceso anatomopatol 6gico que aparece dgo més
tardiamente que @ depdsito de f amiloide.

El uso dd PET de amiloide se limita actuamente a fines de investigacion,
aunque podria estar digponible en un futuro préximo en la préctica clinica. Ete tipo
de PET utiliza componentes que se unen a los depdsitos de B amiloide cerebraes, y
por lo tanto, es capaz de demosgtrar & depdsito de B amiloide “in vivo” (11,12). Como
estas placas de amiloide se van depositando progresivamente desde etapasinicides de
la enfermedad, incluso varios afios antes ddl inicio de los sintomas, permitiriala pos-
bilidad de identificar pacientes con EA antes dd desarrollo delos sintomas. De hecho,
se ha demostrado que € 84% de los pacientes con DCL que tienen PET de amiloide
positivo, degenerardn aEA en 3 afios. Sin embargo, paraque su uso searentableen la
préctica clinica, necesitariamos disponer de tratamientos que sean capaces de modifi-
car d curso de la enfermedad a ser utilizados en esas fases preclinicas o de DCL
debido aEA.

El PET con fluorodesoxiglucosa (PET-FDG) identifica la neurodegeneracion
cerebrd midiendo e metabolismo de la glucosa en € cerebro, es decir, nos muestra
qué areas ddl cerebro estan y no estan funcionando adecuadamente. Cuando € proce-
so fisiopatol égico subyacente es debido auna EA, la disminucién dd metabolismo se
observa fundamentalmente en la corteza tempora y parietd. Sin embargo, hay que
tener en cuenta, que no se recomienda utilizar estas pruebas de forma rutinaria cuando
la higtoria clinica, la exploracion cognitivay laRM son consistentes con una EA, ya
que no serian necesarias, y deben reservarse para casos en 1os que se sospecha una
enfermedad neurodegenerativa atipica, yaque € PET-FDG puede ayudar a distinguir
laEA de otro tipo de demencia neurodegenerativa, como la demencia con cuerpos de
Lewy o la demencia frontotemporal. También puede ser (til S se sogpecha EA en
pacientes menores de 65 afios, ya que en estas edades preseniles la prevadencia de
demencia tipo EA es similar a la de atras dtiologias como la demencia fronto-
temporal, permitiendo de esta forma confirmar con mayor seguridad € diagnéstico de
EA antesdeiniciar un tratamiento.

Biomarcadoresde LCR:

Los biomarcadores estandar de EA en LCR son la proteina Al42 y la proteina
TAU (tota y fosforilada). Diversos estudios han comprobado que cuando existe una
disminucion de la proteina Af¥42 y un aumento de laproteina TAU en LCR, la preci-
sién parad diagnostico de EA es mayor, con una sensibilidad del 85% y una especi-
ficidad del 90%. Por dllo, @ estudio de esta combinacién de biomarcadores en LCR
se hadenominado como la*“firmabiologicade laEA” (14,15).
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No obstante, es conveniente saber utilizar todas estas pruebas con cautela, por-
que aunque € andlisis dd LCR estayadisponible en la practica clinica para ayudar en
d diagndgtico de la EA, todavia no esta lo suficientemente vaidado como para ser
utilizado de formarutinaria (16).

PROBABILIDAD DE DEMENCIA TIPO ALZHEIMER EN FUNCION
DE LOSBIOMARCADORES

A pesar de que @ uso de biomarcadores no es recomendado de formarutinaria,
muchos de dllos estén disponibles para ser utilizados en la préctica clinica cuando sea
necesario.

Como se coment6 en € apartado anterior, existen dos categorias de biomarca:
dores. aquellos asociados con e depdsito de proteina 3 amiloide en @ cerebro, y los
gue se asocian con la neurodegeneracion cerebrd (Tabla 1).

Teniendo en cuenta esta clasificacion, se consideraque:

a) S ambas categorias de biomarcadores son positivas, la probabilidad de
etiologiatipo Alzheimer es elevada.

b) S una de las dos categorias de biomarcadores es positiva, existe una
probabilidad intermediade EA.

C) Si ambas categorias de biomarcadores son negativas, la probabilidad de
EA esbga
Por lo tanto, la utilizacion de biomarcadores de EA en fases preclinicas nos
permite predecir la progresion a demencia tipo Alzheimer, mientras que en fases de
DCL o demencia nos ayuda a determinar |a etiologia subyacente del deterioro cogni-
tivo del paciente. Es decir, permiten gpoyar o no € diagnéstico de EA.

IMPLICACIONESEN LA PRACTICA CLINICA

Los nuevos criterios de la NIA-AA han supuesto un avance importante fun-
damentamente con fines de investigacion, sin embargo no pretenden cambiar e mo-
do de diagnogticar laEA o € DCL debido aEA, s no que, por ahora, € diagndgtico
de la EA dsgue sendo primeramente clinico. Las nuevas guias tampoco recomiendan
ninguna estrategia terapéutica diferente alas que se utilizan en la actuaidad.

No obstante, estos nuevos criterios tratan de fomentar y animar alos médicos a
reconocer quelaEA esd fina de un largo proceso que conllevavarios afios e incluso
décadas, conduciendo a la muerte neurond, pérdida cognitiva, y finamente a la de-
mencia establecida. Por €llo es necesario redizar € diagnogtico de laEA en € estadio
més temprano posible. En este momento es posible en fases de DCL, pero en un futu-
ro préximo podria llegar a redizarse en fases de EA predlinicas, gracias d uso de
biomarcadores. Se pretende también empezar a considerar € uso de biomarcadores en
el diagnogtico de los digtintos estadios de la EA. Actuamente la mayoria de biomar-
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cadores estan siendo utilizados solamente en investigacion (tanto con fines diagndsti-
cos como para evauar la eficacia de terapias modificadoras de la enfermedad), pero
algunos de dlos ya estén digponibles en la préctica clinica (Af¥42, TAU en LCR,
PET-FDG,) o lo estardn proximamente (PET de amiloide, etc).

Esimportante recordar que pronto habrd un aumento significativo de pacientes
con EA en nuedtras consaultas. En Espafia, unas 600.000 personas padecen EA, y
quizés una cifra smilar padece DCL debido a EA, y con € envejecimiento de la po-
blacion las cifras de afectados podrian llegar atriplicarse en los préximos 50 afios (8).
Por eso necesitamos seguir avanzando, para ser capaces de redizar un diagnostico
precoz que permita instaurar tratamientos modificadores del curso de la enfermedad
cuando estén disponibles.

CONCLUSIONES(8)

1. Los nuevos criterios de la NIA-AA permiten e diagnéstico de EA y de
DCL debido aEA con mayor precision.

2. Proporcionan unamayor certezasobre € diagnostico para pacientesy fami-
liares.

3. End futuro, proporcionarén alos profesionales las herramientas necesarias
para saber qué pacientes podrian beneficiarse de terapias modificadoras delaEA.

4. Edas tergpias estdn sendo desarrolladas para enlentecer 0 incluso detener
e proceso fisopatolégico delaEA.

Tabla 1. Biomarcadoresdd proceso fisopatoldgico dela Enfermedad de Alzheimer (8).
1. Marcadoresde depdsito de proteina (3 amiloide (AR) en € cerebro

a Digminucion deproteina A2 end LCR.

b. Imégenes positivas en los marcadores PET ddl depdsito de AR
2. Marcadoresde neurodegeneracion cerebral
a Elevacion de proteina TAU en LCR.

b. Disgminucién ded metabolismo en d cortex témporo-parietd mediante PET con
1gfluorodesoxiglucosa

C. Atrofiaen cortex tempora (medid, basd y lateral) y en cortex parietd media mediante RM.

LCR: liquido cefdorraquideo.
PET: tomografiapor emision de positrones.
RM: resonanciamagnética
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Figural. Imégenes de RM cerebra que muestran un aumento progresivo de laatrofiaen ambos
hipocampos, y con dlo, un mayor riesgo de Enfermedad de Alzheimer.
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