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RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una
patologia neurodegenerativa que representa
una de las principales causas de demencia a
nivel mundial. Recientemente, el Grupo de
Trabajo de la Asociacién de Alzheimer ha
propuesto  criterios revisados para el
diagnéstico y el estadio de la EA, basados en
biomarcadores bioldgicos en lugar de

evaluaciones clinicas tradicionales. Este
cambio paradigmatico tiene implicaciones
significativas para la practica clinica y la
investigacién. En este articulo de revisidn,
analizamos estos

nuevos criterios, su

fundamento cientifico, las implicaciones

clinicas y las controversias asociadas.

INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma
mas comun de demencia, afectando a millones
de personas en todo el mundo. Se caracteriza
por un deterioro cognitivo progresivo que
interfiere con las actividades diarias.
Histéricamente, el diagnéstico de la EA se
basaba en la exclusién de otras causas de
demencia  mediante  pruebas clinicas,
neuropsicoldgicas y de imagen. Sin embargo,
este enfoque tiene limitaciones significativas
en cuanto a precisién diagndstica, acertando
solo en aproximadamente el 60% de los casos

(2).

Con los avances en la comprensién de la
fisiopatologia de la EA y el desarrollo de
nuevas herramientas diagnésticas, el Grupo
de Trabajo de la Asociacién de Alzheimer ha
propuesto criterios revisados que enfatizan
un enfoque bioldgico para el diagndstico.
Este articulo revisa estos nuevos criterios y

explora sus implicaciones clinicas y éticas.

NUEVOS CRITERIOS BASADOS EN
BIOMARCADORES

Los nuevos criterios redefinen la EA como
una entidad biolégica, identificada por la
presencia de biomarcadores especificos que
reflejan la patologia subyacente,
independientemente de los sintomas clinicos
(2). Estos

acumulacién de

biomarcadores incluyen la
beta-amiloide y tau
fosforilada, proteinas que forman placas y
cerebro,

ovillos neurofibrilares en el

caracteristicas patolégicas de la EA.

En el marco de los nuevos criterios
diagndsticos para la EA, los biomarcadores
han cobrado una importancia fundamental.
Tradicionalmente, la deteccién de estos
biomarcadores requeria procedimientos
invasivos como la puncién lumbar para
obtener liquido cefalorraquideo (LCR) o
costosas exploraciones de tomografia por
(PET). Estas

emisién de  positrones

limitaciones restringian su uso en la practica
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clinica general. Sin embargo, los avances
recientes han permitido el desarrollo de
pruebas sanguineas menos invasivas y mas
accesibles para la deteccién de biomarcadores
de la EA.
Los nuevos  criterios  clasifican  los
biomarcadores en tres categorias principales:
1.Biomarcadores centrales del cambio
neuropatolégico de la EA (ADNPC, por sus
siglas en inglés)
2.Biomarcadores no especificos,
importantes en la EA pero también
presentes en otras enfermedades
cerebrales
3.Biomarcadores de enfermedades o
condiciones que comunmente coexisten

conla EA

Los biomarcadores centrales se subdividen en
dos tipos:

« Biomarcadores centrales tipo 1: Se vuelven
anormales en etapas tempranas de la
enfermedad. Miden directamente las
placas amiloides o la tau fosforilada, ya sea
mediante PET o en biofluidos. Un
resultado anormal en estos biomarcadores
es suficiente para establecer un

diagnéstico de EA y contribuir a la toma
de decisiones clinicas a lo largo de la
evolucién de la enfermedad.
« Biomarcadores centrales tipo 2: Reflejan
depdsitos de tau agregada en el cerebro y
informacién

pueden proporcionar

prondstica. Cuando son anormales,
aumentan la confianza de que la EA estd

contribuyendo a los sintomas.

Entre los biomarcadores centrales tipo 1 se
incluyen el PET de amiloide, la relacién A

42/40 en LCR, las relaciones p-tau181/Af 42
y t-tau/AB 42 en LCR, y ensayos plasmaticos
como el

precisos p-tau217. Los

biomarcadores tipo 2, que incluyen
mediciones en biofluidos y PET de tau,
tienen  multiples  aplicaciones  pero
generalmente no se utilizarian como pruebas

diagndsticas independientes para la EA.

En cuanto a los biomarcadores sanguineos,
los principales incluyen:
1.La relacién beta-amiloide 42/40, que
puede indicar acumulacién anormal en el
cerebro
2.La tau fosforilada (p-tau), cuyos niveles
elevados en sangre se correlacionan con
la presencia de ovillos neurofibrilares
3.El neurofilamento ligero (NfL), un
marcador de dafio neuronal

Estudios recientes han demostrado que
combinaciones de estos biomarcadores
pueden diagnosticar la EA con una precisién
superior al 90%. Esta alta precisién, junto
con la menor invasividad y mayor
accesibilidad de las pruebas sanguineas,
representa un avance significativo en el
diagndstico temprano y el manejo de la EA,
permitiendo una mejor implementacién de
los nuevos criterios diagnésticos en la

préctica clinica.

IMPLICACIONES CLINICAS DE LOS
NUEVOS CRITERIOS

La EA se divide en tres fases: preclinica, con

presencia de patologia sin sintomas
cognitivos; deterioro cognitivo leve (DCL),
con déficits cognitivos que no afectan

significativamente las actividades diarias; y

demencia, con deterioro cognitivo que
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interfiere con la funcionalidad diaria. Los
nuevos criterios permiten identificar la EA en
la fase preclinica, lo que abre posibilidades
para intervenciones tempranas.

Para los médicos de atencién primaria, estos
avances implican cambios en el enfoque
diagndstico. Ante pacientes con sospecha de
DCL o demencia leve, ademds de las pruebas
descartar  otras

estdndar para causas

(deficiencias  vitaminicas, hipotiroidismo,
patologias vasculares), se pueden incluir
pruebas de biomarcadores sanguineos. Si los
resultados son positivos para biomarcadores
de EA, se puede considerar la derivacién a
especialistas para evaluacién y tratamiento

especificos.

NUEVAS OPCIONES TERAPEUTICAS

La aprobaciéon por parte de la FDA de
anticuerpos monoclonales como aducanumab
y lecanemab representa un hito en el
tratamiento de la EA. Estos farmacos actian
eliminando las placas de beta-amiloide en el
cerebro, lo que ha demostrado ralentizar la
progresién de la enfermedad en fases
tempranas (4). Aunque estos tratamientos
ofrecen esperanza, también presentan riesgos,
como edema cerebral y microhemorragias.
Ademas, su eficacia es modesta y se limita a

pacientes en etapas iniciales de la EA.

CONTROVERSIAS Y DESAFIOS ETICOS

El uso de biomarcadores para diagnosticar EA

en individuos sin sintomas plantea

preocupaciones éticas. Existe el riesgo de
ademas de

ansiedad y estigmatizacion,

implicaciones en seguros y empleo. Ademds,

no hay evidencia concluyente de que

intervenciones tempranas en esta poblacién
mejoren los resultados a largo plazo (5).
Algunos expertos han criticado los nuevos
criterios debido a posibles conflictos de
interés, ya que miembros del grupo de
trabajo tienen vinculos financieros con
companias farmacéuticas que podrian
beneficiarse del aumento en diagndsticos (6).
Es esencial garantizar la transparencia y la
integridad en el desarrollo de directrices

clinicas.

CONCLUSIONES

Los criterios revisados para el diagnéstico y
estadio de la EA representan un avance
significativo en la lucha contra esta
enfermedad devastadora. La identificacién
temprana mediante biomarcadores ofrece
oportunidades para intervenciones que
podrian mejorar la calidad de vida de los
pacientes. Sin embargo, es fundamental
éticas vy

abordar las preocupaciones

practicas asociadas. Es necesario un

equilibrio entre los beneficios de un
diagnéstico temprano y los riesgos de
sobrediagndstico y tratamiento innecesario.
La colaboraciéon entre clinicos,
investigadores, pacientes y reguladores sera
clave para maximizar el impacto positivo de

estos avances.
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