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Estimada Editora

Los avances en el campo de la Enfermedad de
Alzheimer (EA) han llevado a una reconceptualizacion
de la enfermedad, trasladando nuestro conocimiento mas
alla de la presentacion clinica centrada en la demencia, a
un constructo que incluye cambios fisiopatologicos tem-
pranos en individuos asintomaticos. El concepto de etapa
preclinica de una enfermedad no debe ser nuevo para los
médicos en ejercicio, ni tampoco el concepto de diag-
nosticar una enfermedad en ausencia de sintomas."* Los

criterios de diagnostico, no solo son herramientas ttiles
para el dia a dia del médico en ejercicio, sino que también
representan un concentrado conceptual de la compren-
sion de la etiologia y fisiopatologia de la enfermedad en
un momento dado. Es asi, que durante los ultimos afios,
los criterios de diagnostico de la EA se han sometido a
multiples revisiones a medida que la comprension de la
afeccion ha mejorado. En la Figura | se incorpora la his-
toria de los criterios de diagndstico de la EA.

Figura 1. Historia de los criterios de diagndsticos de la enfermedad de Alzheimer.
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Los criterios del Instituto Nacional de Trastornos
Neurolégicos y Comunicativos y Accidentes Cerebro-
vasculares - Asociacion de Enfermedad de Alzheimer
y Trastornos Relacionados (NINCDS-ADRDA); fueron
los mas utilizados en la investigacion de la demencia.
Hubo varios aspectos notables de estos criterios: (a) los
pacientes debian tener déficits cognitivos y compromiso
funcional lo suficientemente grave como para cumplir
los criterios de demencia, (b) un diagnostico confirmado
dependia del examen post mortem, (c) el diagndstico mas
preciso que el médico podria hacer en el paciente vivo
fuera "EA probable", (d) el médico tenia que excluir otras
posibles causas de deterioro cognitivo, y (e) los déficits
cognitivos no se operacionalizaron para las caracteris-
ticas o la gravedad. Cuando los aplican médicos expertos,
estos criterios tienen un valor predictivo positivo del
80% y un valor predictivo negativo del 60% para el diag-
nostico clinico preciso de la EA en comparacion con el
examen post mortem?

Posteriormente, Dubois y sus colegas, del Grupo de
Trabajo Internacional (IWG), desarrollaron nuevos crite-
rios para el diagnostico de la EA y la definen como una
entidad clinico-bioldgica’® y elaboraron un léxico de ter-
minologia para abordar los complejos problemas de la
forma en que la EA se concibe. En los criterios del IWG,
el concepto de deterioro cognitivo leve (DCL) se aban-
dona en favor de la EA prodromica mas especifica para
aquellos pacientes con EA de predemencia sintomatica.
Los criterios del IWG no ofrecen ninguna nomencla-
tura para el sindrome general inespecifico de “DCL” a
favor de desarrollar criterios que utilicen biomarcadores
para identificar ese subconjunto de pacientes con DCL
que se encuentran en la etapa de predemencia de la EA.
Los pacientes sin anomalias cognitivas y con biomarca-
dores positivos se identifican con patologia de EA, un
estado de riesgo de EA. La actualizacion de los criterios
amplié la identificacion de diferentes manifestaciones
de la demencia EA y formas atipicas de la demencia EA,
incluida la atrofia cortical posterior, la variante frontal y
la presentacion logopénica de la demencia EA?

Los criterios del Instituto Nacional de Envejeci-
miento de los Estados Unidos y la Asociacién Alzhe-
imer (NIA-AA)® de 2011 actualizaron los criterios del
NINCDSADRDA de 1984 al distinguir los cambios
patologicos de las manifestaciones clinicas y al enfa-
tizar la naturaleza progresiva de la EA. Los criterios del
NIA-AA definen tres estados de este espectro de enfer-
medad: la etapa asintomatica (EA preclinica), la etapa
prodrémica (DCL relacionado con EA) y la EA definida.

Las dos tultimas etapas se clasifican ademas en “alta-
mente probables”, “probables” e “improbables”. Uno
de los propositos de proponer esta subclasificacion de
la EA fue aumentar la homogeneidad de los individuos
que participan en estudios sobre la EA. Los biomarca-
dores aparecen en los criterios de diagndstico para las
tres etapas, pero desempefian funciones diferentes en
las etapas antes mencionadas. El diagnodstico de EA pre-
clinica se basa por completo en biomarcadores y solo se
recomienda para fines de investigacion® Los nuevos cri-
terios del NIA-AA enfatizan el papel de las mutaciones
genéticas (es decir, la Proteina Precursora de Amiloide,
Presenilina 1 y Presenilina 2) en el diagndstico de dete-
rioro cognitivo amnésico y en la diferenciacion de la EA
de otros tipos de demencia.

Los criterios del IWG y NIA-AA reconocen que la
investigacion en rapida evolucion con biomarcadores de
EA eventualmente se trasladard a entornos clinicos para
mejorar el diagnostico, y ambos enfatizan que la etio-
logia del prodromico / DCL, la etapa debe ser determi-
nada. Sin embargo, también existen diferencias impor-
tantes en términos de como se conceptualiza la EA, la
terminologia utilizada para los aspectos comunes de la
enfermedad y si los biomarcadores deben incorporarse
en el algoritmo de diagnostico. (Tabla 1, 2)>

Tabla 1. Similitudes de los criterios del Grupo de Trabajo Interna-
cional y los criterios del Instituto Nacional de Envejecimiento y la
Asociacion Alzheimer para el diagnéstico clinico de la enfermedad
de Alzheimer.

Incorporar ciertos biomarcadores por ejemplo, aumento de BA en
PET; disminucién de BA 1-42 en LCR; aumento de BA en LCR.
T-tau o P-tau; disminucién del volumen del hipocampo en el proceso
de diagnostico.

Conceptualizar la biologia de la enfermedad comenzando antes de
que aparezcan los sintomas.

Avanzar hacia un diagnostico etiolégico de DCL.
Reconocer tres etapas basicas de la EA:
- Fase asintomatica / presintomatica con evidencia de

biomarcadores de patologia de la EA.
- Fase de predemencia sintomatica de la EA.
- Fase de demencia EA.

BA: Beta Amiloide, DCL: Deterioro Cognitivo Leve, EA: enfermedad de Alzheimer;
LCR: liquido cefalorraquideo; PET: tomografia por emision de positrones, T-tau: Tau
Total, P-tau: Tau fosforilada.

Nota: Modificado de “Practical recommendations for timely, accurate diagnosis of
symptomatic Alzheimer’s disease (MCI and dementia) in primary care: a review and
synthesis”, de J.L Liss et al, 2021, Journal of Internal Medicine, 2902 p.314
(https://doi.org/ 10.1111/joim.13244). CC-BY?
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Tabla 2. Comparacion de los criterios del Grupo de Trabajo Internacional y los criterios del Instituto Nacional de Envejecimiento y la Asociacion
Alzheimer para el diagndstico clinico de la enfermedad de Alzheimer.

* Asintomético en riesgo.

+ EA prodrémica.

* “EA” se refiere solo a la etapa sintomatica; “patologia de Alzheimer” se
refiere a la patologia de la enfermedad en cualquier etapa.

* Requiere deterioro objetivo de la memoria (también puede haber
deterioro en otros dominios cognitivos, pero no es necesario para el
diagnostico).

* Anormalidades de biomarcadores necesarias para el diagndstico.

+ EA preclinica.

« “EA"se refiere al proceso patoldgico, ya sea que el individuo sea

* Requiere deterioro medible en cualquier dominio cognitivo.
* Anomalias de los biomarcadores apoyan el diagndstico, pero no son

DCL debido a EA.

asintomatico o sintomatico.

necesarias para las fases sintométicas de la enfermedad.

DCL: Deterioro Cognitivo Leve, EA: enfermedad de Alzheimer, IWG: Grupo de Trabajo Internacional, NIA-AA: Instituto Nacional de Envejecimiento y la Asociacion Alzheimer.
Nota: Modificado de “Practical recommendations for timely, accurate diagnosis of symptomatic Alzheimer’s disease (MCI and dementia) in primary care: a review and synthesis”, de
J.L Liss et al, 2021, Journal of Internal Medicine, 29072 p.314 (https://doi.org/ 10.1111/joim.13244). CC-BY?

En conclusion, “Tiempo es Cerebro” se utiliza a
menudo para enfatizar la necesidad de una respuesta
rapida durante una emergencia neurologica. Cada vez
esta mas claro que este adagio debe aplicarse al con-
tinuo de la EA para motivar a los médicos a intervenir
mientras los pacientes estan cognitivamente intactos
o con un deterioro minimo. El consenso actual es que
la EA es una enfermedad cerebral que se diferencia de
otros tipos de demencia. Con el tiempo, el diagnostico
ha pasado de ser un diagnostico de exclusion (después de
excluir las causas “conocidas" de demencia) que solo se
confirma mediante autopsia post mortem a un diagnods-
tico que se identifica en individuos vivos que tienen sin-
tomas clinicos y biomarcadores especificos. Los criterios
del IWG requieren evidencia clinica y de biomarcadores
para identificar las diferentes etapas de la EA y la pato-
logia de la EA y en los criterios del NIA-AA, el uso de
biomarcadores es opcional y la informacion clinica por
si sola puede ser suficiente para el diagndstico de DCL o
demencia de EA probable.
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