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Editorial

No  se  puede  tapar el  sol  con las manos. . . Nuevos  criterios

diagnósticos  en  la  enfermedad  de  Alzheimer

You  can’t  hide  the  sun  with  their  hands....  New diagnostic  criteria  for
Alzheimer’s  Disease

Las características clínicas y  el conocimiento disponible sobre

la fisiopatogenia de la enfermedad de Alzheimer (EA) per-

mitieron durante muchos años hacer un  diagnóstico clínico

solo por exclusión, sin permitir una confirmación diagnóstica

in vivo de la enfermedad.

Aunque existen diferentes criterios diagnósticos para la EA,

los más  utilizados y validados por estudios clínico-patológicos

son los criterios clínicos de diagnóstico propuestos en 1984

por el Instituto Nacional para los Desórdenes Neurológi-

cos y Relacionados (NINCDS-ADRDA) de Estados Unidos1,  los

cuales establecen un  diagnóstico de EA probable o posible

dentro de un contexto clínico, siendo el diagnóstico defi-

nitivo solo posible con  la confirmación anatomopatológica.

Si bien dichos criterios fueron adoptados ampliamente por

toda la comunidad médica y  científica, y sirvieron de base

para el desarrollo de los conocimientos actuales de la enfer-

medad, tienen una vigencia de más  de 25 años y algunas

limitaciones, principalmente a  causa del menor conocimiento

cuando se publicaron que se tenía de la enfermedad y de

los exámenes complementarios2. En  primer lugar, solo permi-

ten identificar personas con demencia clínicamente evidente,

pero pierden sensibilidad y  especificidad en los estadios

más  leves de la enfermedad. No definen los  primeros sín-

tomas de la  enfermedad antes de que alcance el umbral

para demencia (deterioro cognitivo leve). En segundo lugar,

cuando fueron publicados no estaban completamente descri-

tas y caracterizadas otras enfermedades, como la demencia

con cuerpos de Lewy, la demencia frontotemporal y la  demen-

cia vascular. En tercer lugar, incluyen criterios vagos para los

diagnósticos diferenciales, haciendo mayor  énfasis en las cau-

sas clínicas/metabólicas reversibles (hipotiroidismo, déficit de

vitamina B12,  neurolúes). En cuarto lugar, excluyen a  un tercio

de pacientes que inician la EA de  forma atípica (sin afectación

de la memoria). Por último, permiten realizar un diagnós-

tico de EA basado en el fenotipo clínico característico de la

enfermedad sin evidencia biológica in  vivo de la patología de

Alzheimer.

En  la década de los 90  aparece el concepto de deterioro

cognitivo leve (DCL)3–5 con la intención de clasificar aquellos

pacientes que presentan alteraciones cognitivas leves y que

potencialmente pueden evolucionar a  una demencia. En el

año 2000 Bruno Dubois6 propone en un editorial el término de

EA prodrómica para definir aquel subgrupo de pacientes con

DCL que tienen un proceso fisiopatológico subyacente de EA.

Permitió obtener un subgrupo más  homogéneo dentro de los

pacientes con DCL y  ofreció una amplia descripción del perfil

de memoria hipocampal7 característico de estos pacientes8.

En 2007 el mismo  autor propone definir a la EA  in vivo con un

algoritmo diagnóstico que comienza con un patrón específico

de deterioro de la memoria episódica y que requiere luego el

apoyo con biomarcadores característicos de la EA9,  y  en 2010

propone considerar la EA prodrómica cuando el DCL  amnésico

se acompaña de biomarcadores positivos, dejando el término

de DCL para cuando no se dispone de los mismos o éstos son

negativos10.

El progreso en el conocimiento científico en el campo de

las demencias, particularmente en la EA, incluyendo aspec-

tos clínicos, neuropsicológicos y  genéticos de la enfermedad;

la aparición de propuestas para los criterios diagnósticos

para fases tempranas de la enfermedad, como el DCL4 o

EA prodrómica6;  el desarrollo de biomarcadores específicos

del proceso fisiopatológico (biomarcadores de patología ami-

loidea: A�42 en líquido cefalorraquídeo [LCR] y  marcación

amiloidea en PET [PIB y AV45]; biomarcadores de neurode-

generación: tau y  tau-f en LCR, volumetría hipocámpica por

RMN, PET con fluorodesoxiglucosa) incluyendo el mayor cono-

cimiento con respecto a  la patología molecular de la EA y

su perfil temporal, como la aparición del depósito amiloideo

cerebral muchos años antes del diagnóstico clínico de la  enfer-

medad, constituyeron las bases para la revisión de los criterios

diagnósticos actualmente en uso y  la publicación de nuevas

recomendaciones.

En julio de 2011 fueron publicados los  nuevos criterios y

recomendaciones para el diagnóstico de la Enfermedad de
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Alzheimer desarrollados por tres grupos de trabajo dirigidos

por el Instituto Nacional del Envejecimiento y  la Asocia-

ción de Alzheimer (NIA-AA) de los  EE.UU. Los 4 artículos

publicados11–14 aportan una revisión de los  criterios diagnósti-

cos vigentes, con dos aspectos de relevancia. En primer lugar,

permiten la formalización de los  diferentes estadios de la

enfermedad, incluyendo el estadio de DCL, asegurando de

esta manera una mayor sensibilidad y  especificidad para la

detección de la enfermedad en estadios más  tempranos. Por

último, permiten la inclusión de los  biomarcadores como un

requisito indispensable para brindar diferentes niveles de cer-

teza indicativos de un proceso neuropatológico subyacente

de EA. El objetivo primordial de incluir los biomarcadores

dentro de los criterios diagnósticos de la enfermedad es

identificar evidencia in vivo de  la neuropatología específica

de la EA, ya que se sabe que dichos biomarcadores tienen

una alta correlación con las lesiones neuropatológicas de

la enfermedad.

Desde la perspectiva que acabamos de analizar considera-

mos que la inclusión de los biomarcadores en el diagnóstico

de la EA tiene un significativo impacto diagnóstico, tera-

péutico y pronóstico, ya que promueve el acercamiento a

etapas más  tempranas de la enfermedad en individuos con

síntomas incipientes de EA sin demencia (EA prodrómica);

permite incrementar la certeza de que el síndrome clínico

es consecuencia de los procesos fisiopatológicos caracterís-

ticos de la EA, y  de este modo evita excluir del diagnóstico y

del tratamiento a  individuos que tienen evidencia in vivo de

la neuropatología de la enfermedad, y  permite optimizar la

inclusión de pacientes a investigación y  en ensayos clínicos

de fármacos modificadores del curso de  la enfermedad.

Sin embargo, se debe tener en cuenta que existen nume-

rosas limitaciones a la  hora de pretender incorporar estos

biomarcadores en la práctica clínica habitual. En primer lugar,

se necesitan más  estudios, pocos han sido comparados entre

sí en estudios multivariados y comparados con estudios pos-

mortem. En segundo lugar, existe aún una limitada validación,

estandarización y experiencia en los  puntos de corte necesa-

rios para establecer el diagnóstico de un  sitio a otro. En  tercer

lugar, existe una limitación en el acceso clínico a los biomar-

cadores en la mayoría de las regiones. En cuarto lugar, algunos

de los biomarcadores aún no han sido aprobados para su uso

clínico por las agencias regulatorias (FDA, EMEA, ANMAT)11,12.

En relación con los nuevos criterios diagnósticos en el

caso de demencia de tipo Alzheimer (NIA-AA) explícitamente

refieren que no sugieren en la actualidad el uso  de los  biomar-

cadores en la  práctica clínica rutinaria, sino para investigación

y ensayos clínicos13.  Sin embargo, el artículo siguiente de esa

misma  publicación de deterioro cognitivo leve debido a EA

(NIA-AA) refiere que los criterios son diseñados para el uso de

los biomarcadores en investigación y en clínica, donde están

disponibles. .  .

11. No explican los autores porqué no en un caso

y sí en el otro admiten el uso clínico de biomarcadores; quizás

uno pudiera entrever que el uso clínico de  los mismos cobra

gran importancia y ayuda en los estadios predemencia de

la enfermedad, y no en el momento en que ya es una demencia

donde la clínica es soberana.

Se debe enfatizar que, teniendo conocimiento de las

barreras existentes entre la investigación básica/clínica y  la

práctica diaria habitual, en el caso de no disponer de los

biomarcadores, prima siempre el criterio clínico para el diag-

nóstico tanto de DCL como de la demencia debido a EA.

Esperamos que en un futuro no muy lejano el valor de su

aplicación potencial se extienda a todos los  ámbitos clínicos

donde dichos marcadores estén disponibles. En ciencia no se

puede «tapar el sol con las manos».  .  .
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