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Diagndstico precoz de la enfermedad de Alzheimer:
fase prodromica y preclinica

Cinta Valls-Pedret, José Luis Molinuevo, Lorena Rami

Introduccién. Debido a la necesidad de tratamientos para la enfermedad de Alzheimer (EA) en fases muy iniciales, su de-
teccidn precoz se ha convertido en uno de los principales focos de investigacién en el campo de las enfermedades neuro-
degenerativas.

Desarrollo. El intento de caracterizar las fases incipientes de la enfermedad ha evolucionado desde la aparicién del hete-
rogéneo concepto de deterioro cognitivo leve a finales del siglo pasado hasta los actuales criterios diagnésticos de investi-
gacién propuestos para la EA. Estos criterios permiten realizar un diagndstico precoz de la EA, en fase prodrémica, y etio-
l6gico, al estar sustentado en marcadores hiolégicos objetivos, que se describiran a lo largo de este trabajo. Se revisara,
ademas, el concepto de EA preclinica, que se sustenta en la evidencia de que el proceso patoldgico de la EA empieza afios

antes de la manifestacion clinica de la enfermedad.

Conclusiones. Por el momento, la fase preclinica es la menos estudiada, aunque el desarrollo de técnicas complejas de
imagen con nuevos trazadores supone un inicio prometedor del camino sofiado hacia el diagnéstico preclinico de la en-

fermedad.
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Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enferme-
dad neurodegenerativa que se caracteriza por la pre-
sencia de deterioro cognitivo y conductual de inicio
insidioso y curso progresivo de aparicion en la edad
adulta, principalmente en la vejez. Actualmente estd
considerada como la causa mas frecuente de demen-
cia neurodegenerativa en los paises desarrollados y
su prevalencia se incrementa con la edad. Su etiolo-
gia es desconocida, aunque se considera una enfer-
medad de causa multifactorial y compleja, y la edad
es el principal factor de riesgo no modificable.

Los cambios neuropatolégicos propios de la EA
se caracterizan fundamentalmente por la agrega-
cién anormal de proteinas. En concreto, tau hiper-
fosforilada intraneuronal en forma de ovillos neu-
rofibrilares y B-amiloide extraneuronal en forma de
placas seniles. Gradualmente, estos cambios con-
llevan pérdida de sinapsis y neuronas que se mani-
fiestan clinicamente como alteraciones cognitivas.
Es bien sabido que la patologia neuronal puede em-
pezar incluso hasta una década antes de que se ini-
cie la sintomatologia clinica. Los criterios de EA
actuales requieren la presencia de déficit cognitivos
relevantes y demencia, lo que implica que cuando
se realiza el diagnéstico el dano neuropatolégico sub-
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yacente es muy importante y afecta de forma gene-
ralizada a un gran niimero de dreas cerebrales.

La EA podria convertirse en un grave problema
de salud publica durante las préximas décadas, al
generar un estado de dependencia de elevado coste
psicolégico, moral, social y econémico. Aunque en
los dltimos afios se han desarrollado tratamientos
prometedores, es necesario realizar un diagndstico
precoz de la enfermedad para poder llevar a cabo
ensayos clinicos de fiarmacos modificadores del
curso evolutivo de la enfermedad y mostrar su efi-
cacia en fases lo mds iniciales posibles, preferible-
mente en la fase preclinica o prodrémica.

Debido a la necesidad de tratamientos para la
EA en fases muy iniciales, su deteccién precoz se ha
convertido en uno de los principales focos de inves-
tigacién en el campo de las enfermedades neurode-
generativas. El intento de caracterizar las fases inci-
pientes de la enfermedad ha evolucionado desde la
apariciéon del heterogéneo concepto de deterioro
cognitivo leve (DCL) a finales del siglo pasado, has-
ta los actuales criterios diagndsticos de investiga-
cion propuestos para la EA. Estos criterios permi-
ten realizar un diagndstico precoz de la EA, en fase
prodrémica, y etioldgico, al estar sustentado en
marcadores bioldgicos objetivos, que se describiran
a lo largo de esta revisién.
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Actualmente, el diagnéstico de la EA se basa en la
aplicacion de criterios clinicos, ya que hasta la fe-
cha no se han establecido marcadores bioldgicos
con la fiabilidad y especificidad necesarias. Se han
definido criterios generales para demencia [1-3] y
otros especificos para EA [4], siendo los del grupo
de trabajo del National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association (NINCDS-
ADRDA) los mas aplicados internacionalmente. Se-
gun estos criterios, para establecer el diagnéstico
definitivo de EA es necesaria la confirmacion histo-
patoldgica, mientras que el diagnéstico de EA pro-
bable puede realizarse si existe una demencia de
inicio insidioso y progresivo en ausencia de otras
enfermedades sistémicas o cerebrales que puedan
explicar el trastorno cognitivo. El diagndstico de
EA posible se establece en caso de que existan otras
enfermedades que pueden explicar el deterioro,
pero la EA se considera la principal responsable.
Los criterios diagnésticos actuales de EA conllevan
algunos inconvenientes importantes. El principal
de ellos es que cuando los pacientes cumplen los
criterios mencionados ya han desarrollado una de-
mencia, presentando un deterioro significativo en
varias areas cognitivas, por lo que el grado de pato-
logia presente en el cerebro ya es generalizado. Por
consiguiente, probablemente es demasiado tarde
para que puedan beneficiarse de una posible inter-
vencion farmacoldgica que modifique el curso evo-
lutivo de la enfermedad. Ademds, estos criterios
no permiten un diagndstico etiolégico de EA, sino
que éste se realiza por exclusion.

De la necesidad de realizar un diagndstico pre-
coz de EA surgieron numerosos constructos y en-
tidades propuestas con la intencién de clasificar a
aquellos pacientes que presentaban alteraciones
cognitivas leves, que potencialmente pudieran
evolucionar a una demencia. El més conocido, de
estos constructos diagndsticos, es el concepto de
DCL, que fue descrito inicialmente por Flicker et
al a principios de los ochenta [5] para clasificar a
un grupo de pacientes con dificultades cognitivas,
pero sin demencia, lo que segin ellos equivaldria
a la fase 3 de la escala de deterioro global (GDS).
No obstante, el concepto de DCL mds ampliamen-
te aplicado es el que propusieron Petersen et al a
finales de los afios noventa [6] para definir a los
sujetos que se encontraban en un estado de transi-
cion entre el envejecimiento cognitivo fisiolégico
yla EA.

Respecto a la evolucion clinica de estos pacien-
tes, hay que tener en cuenta que el DCL es un sin-
drome clinico, por lo que no todos van a evolucio-
nar a demencia, y algunos de ellos se mantienen es-
tables e incluso algunos regresan a un estado de
funcionamiento cognitivo normal [7]. Por ello, se
estima que la tasa anual de conversién a demencia
de pacientes con DCL es del 10-15% [8,9], y que esta
cifra puede aumentar hasta un 50% después de tres
afios de seguimiento [10]. Sin embargo, no todos los
pacientes con DCL evolucionaran a EA, sino que
también lo hardn a otras formas de demencias. Esto
se relaciona parcialmente con el hecho de que los
pacientes con DCL presentan un sindrome clinico,
con distinta etiologfa y patologia subyacente asocia-
da. Por lo tanto, no es sorprendente que la evolucién
clinica y el diagnéstico etioldgico final sean diferen-
tes dependiendo de la patologia subyacente. En este
sentido, algunos pacientes regresardn a un estado de
normalidad cognitiva, mientras que otros evolucio-
nardn a una demencia tipo Alzheimer, por cuerpos
de Lewy o vascular, entre otras.

En los diferentes criterios de DCL propuestos a
lo largo de las ultimas décadas, entre ellos los de
Petersen et al, no se han proporcionado datos espe-
cificos sobre qué metodologia aplicar para realizar
el diagnoéstico. En este sentido, no se definen las
pruebas neuropsicolégicas que se deberian admi-
nistrar, ni qué punto de corte es el més apropiado
para distinguir el rendimiento cognitivo normal del
patolégico. Tampoco se describe qué instrumento
es el més apropiado para evaluar las actividades de
la vida diaria, de manera que los criterios para de-
terminar si la funcionalidad de los pacientes estd
preservada o alterada depende en la mayoria de los
casos de la valoracion subjetiva del clinico. Todos
estos factores existentes, debido a una falta de nor-
malizacion de los diferentes criterios diagndsticos
propuestos, conllevan a la falta de consenso entre
autores y a la obtencién de resultados contradicto-
rios en los numerosos estudios realizados.

En resumen, el DCL es un constructo sindrémi-
co, por lo que el cumplimiento de sus criterios diag-
noésticos no asegura que exista una patologia neu-
rodegenerativa subyacente, ni que los pacientes
evolucionen hacia una demencia. El concepto de
DCL ha resultado de gran utilidad durante muchos
afios para clasificar a aquellas personas con mayor
riesgo de desarrollar demencia. No obstante, la he-
terogeneidad en su definicion le resta fiabilidad para
predecir la evolucién clinica. Ademds, limita su efi-
cacia para seleccionar aquellos pacientes suscepti-
bles de beneficiarse de tratamientos farmacolégicos
experimentales en ensayos clinicos, ya que éstos de-
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ben probarse en pacientes levemente sintomaéticos,
pero en los que, a su vez, se tenga la certeza de que
el proceso patoldgico subyacente es el de una EA.

La motivacién de realizar un diagndstico precoz
de EA cuando la sintomatologia todavia es minima
impulsé la realizacion de numerosos estudios con la
finalidad de caracterizar a un grupo mas homogé-
neo dentro de los pacientes con DCL, con unas ta-
sas de conversién mas elevadas, que podria ser con-
siderado como la fase prodrémica de la EA. Bruno
Dubois fue el primero en acuiiar el término ‘EA-
Prod’ [11] en un editorial con el objetivo de definir a
un grupo de pacientes que presentaban patologia de
EA, pero que clinicamente no cumplian criterios de
demencia. Presenté numerosas ventajas del nuevo
concepto respecto al DCL y ofrecié una amplia des-
cripcién del perfil de memoria caracteristico de es-
tos pacientes. En un articulo posterior [12] present6
unos criterios diagndsticos centrados fundamental-
mente en la evaluacion de la memoria, que consis-
tian en la presencia de un deterioro persistente y
progresivo de la memoria, corroborado por la fami-
lia y con un patrén cognitivo claro de disfuncion hi-
pocampal. Ademds, las actividades complejas de la
vida diaria tenfan que estar preservadas, o muy lige-
ramente afectadas, en ausencia de demencia. Desta-
caba la importancia de excluir la presencia de otras
causas que pudieran causar el deterioro cognitivo
mediante las pruebas adecuadas, incluidas las técni-
cas de neuroimagen y biomarcadores.

Recientemente, se han propuesto unos nuevos
criterios de investigacion para la EA, que pueden re-
sultar en un gran avance para el diagndstico de la EA
probable en cualquier estadio de la enfermedad, in-
cluida la fase prodrémica [13]. El principal cambio
respecto a los bien establecidos criterios NINCDS-
ADRDA es que la presencia de deterioro significati-
vo de la memoria episédica, independientemente
del grado de pérdida funcional, junto con la presen-
cia de al menos un biomarcador anormal, son sufi-
cientes para el diagndstico de EA probable. En con-
secuencia, esta nueva propuesta de criterios de in-
vestigacion de la EA permite tanto el diagnostico
etioldgico como el establecimiento de un diagndsti-
co en la fase prodrémica de la enfermedad.

En los nuevos criterios diagndsticos propuestos para
la EA, la fase prodrémica se define como la fase sin-
tomadtica predemencia de la EA, que se caracteriza
por la presencia de sintomas que no son lo suficien-
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temente graves como para cumplir los criterios diag-
noésticos actuales de EA. De acuerdo con estos cri-
terios (Tabla), la EA probable se define por un
criterio central, que es la alteracién de la memoria
episddica, junto con la presencia de un marcador
biolégico anormal. Los criterios complementarios
requieren un cambio gradual y progresivo en la
funcién de la memoria al inicio de la enfermedad
referidos por los pacientes o los cuidadores durante
un periodo mayor de seis meses y una evidencia
objetiva de deterioro de la memoria episddica eva-
luado mediante test neuropsicolégicos. Se ha des-
crito en numerosas ocasiones que la EA tipica se
caracteriza por un cuadro de deterioro de la memo-
ria, a veces llamado ‘sindrome amnésico de tipo hi-
pocampal’ [14], que se caracteriza por una alteraciéon
significativa en el recuerdo libre de la informacién
que no se beneficia de facilitaciones semanticas,
ademds de presentar numerosas intrusiones y fal-
sos reconocimientos [15]. Por esta razén, se reco-
mienda el uso de tests que proporcionen codifica-
cion especifica de la informacién que se debe recor-
dar mediante pistas semanticas.

Ademads del criterio central de memoria, el pa-
ciente debe cumplir con uno de los criterios adicio-
nales propuestos, que tienen su base en la presencia
del resultado positivo de un marcador biolégico de
EA. Estos son la presencia de atrofia en el 16bulo
temporal medial evaluada mediante resonancia mag-
nética (RM), concentraciones anormales de protei-
na tau o P-amiloide en el liquido cefalorraquideo
(LCR), hipometabolismo temporoparietal o detec-
cién de B-amiloide evaluado mediante tomografia
por emision de positrones (PET). La presencia de
una mutacién autosémica dominante en cualquiera
de los genes descritos que producen una EA en un
paciente sintomdtico implicaria el diagnostico de
EA definitiva. En resumen, los nuevos criterios diag-
nésticos para EA se basan en la presencia de un dé-
ficit de memoria episddica, junto con un resultado
anormal en la RM, LCR, PET o la presencia de una
mutacion autosémica de EA. Estos criterios permi-
ten hacer un diagndstico especifico debido a la pre-
sencia de un perfil de biomarcadores positivo, y pre-
coz, incluso en la fase prodrémica, lo que puede ser
de gran utilidad a la hora de realizar ensayos clinicos
para probar nuevos farmacos modificadores del cur-
so evolutivo de la enfermedad.

Aunque recientemente Bouwman et al han de-
mostrado que la aplicacién de estos criterios en cli-
nicas de memoria es viable [16], la mayoria de estu-
dios continda focalizando su atencién en la pobla-
cién definida como DCL, por lo que siguen siendo
escasos los trabajos publicados con muestras de pa-

: fase prodrémica y preclinica
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Tabla. Criterios de investigacion para el diagndstico de enfermedad de Alzheimer (EA) [13]. EA probable: criterio A mas uno o mas de uno de los
criterios B, C, D o E que apoyan el diagndstico.

Criterio diagnéstico central

A. Presencia de alteracién de memoria episddica significativa que incluya las siguientes caracteristicas:
— Cambio gradual y progresivo de la funcién mnésica referido por los pacientes o informadores de al menos seis meses de evolucién

— Evidencia objetiva de la alteracién significativa de la memoria episddica medida mediante tests que evaltien principalmente el déficit
de evocacidn que no mejore con pistas o en las pruebas de reconocimiento, controlando previamente que la fijacién haya sido normal

— La alteracién de memoria episddica puede ser aislada o asociada a otros cambios cognitivos cuando la EA es inicial o conforme ésta avanza

Rasgos que apoyan el diagndstico

B. Presencia de atrofia del I6bulo temporal medial

— Pérdida de volumen hipocampal, cértex entorrinal y amigdala, evidenciada por cambios cualitativos visuales observados en la resonancia
magnética (teniendo en cuenta las caracteristicas de la poblacién de la misma edad) o bien cambios cuantitativos evaluados mediante
estudios de volumetria en las regiones de interés (teniendo en cuenta las normas de la poblacién de la misma edad)

C. Biomarcador anormal en liquido cefalorraquideo

— Concentraciones bajas de B-amiloide, concentraciones incrementadas de tau o concentraciones incrementadas de fosfo-tau,
0 bien una combinacidn de estas tres

— Otros biomarcadores futuros si estan bien validados

D. Patrdn especifico funcional cerebral mediante tomografia por emisién de positrones
— Reduccién del metabolismo en dreas temporoparietales bilaterales

— Otros ligandos bien validados, incluyendo aquéllos que emergeran en un futuro inmediato, como el componente B de Pittsburgh o el FDDNP

E. Mutacién autosémica dominante probada con un familiar de primer grado afecto.

Criterios de exclusién

Historia
— Inicio agudo

— Aparicién temprana de los siguientes sintomas: alteracion de la marcha, crisis epilépticas, cambios conductuales

Rasgos clinicos

— Signos neuroldgicos focales, incluyendo hemiparesia, pérdida sensitiva, déficit en campos visuales

— Signos extrapiramidales tempranos

Otros trastornos médicos que sean suficientes para causar la alteracion de memoria o sintomas relacionados
— No demencia tipo EA

— Depresién mayor

— Enfermedad cerebrovascular

— Alteraciones toxicas o metabdlicas, que requerirdn un estudio especifico

— Anormalidades detectadas en las secuencias de resonancia magnética FLAIR o T, en el I6bulo temporal medial compatibles
con procesos infecciosos o vasculares

Criterios definitivos para EA

La EA se considerard definitiva si los siguientes criterios estdn presentes:

— Evidencia clinica e histopatoldgica de la enfermedad (mediante autopsia cerebral o biopsia), aplicando los criterios de la NIA-Reagan
para el diagnéstico post mortem de EA; ambos criterios deben estar presentes

— Evidencia de criterios clinicos y genéticos de EA (mutaciones en el cromosoma 1, 14 0 21); ambos criterios deben estar presentes
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cientes con EA en fase prodrémica, sin demencia
(EA-Prod). Ademas del estudio de Bouwman et al
[16], no existen otras series en las que se apliquen
los nuevos criterios diagndsticos, por lo que la revi-
sion que prosigue se basa en informacién de cohor-
tes pequeiias que proporcionan evidencia indirecta
sobre la EA-Prod. Ademas, se hard especial hinca-
pié en las caracteristicas neuropsicoldgicas y de
neuroimagen, asi como en el papel de los biomarca-
dores en el LCR.

Se han realizado numerosos estudios prospectivos
con pacientes con DCL que tenfan como objetivo
definir marcadores neuropsicologicos de conver-
si6n a EA. Los resultados mostraron que las altera-
ciones en la memoria episddica y la memoria se-
mdntica podian considerarse factores de riesgo
para la evolucion a EA [14,17]. Este resultado es
consistente con un estudio de cohorte anidada de
nuestro grupo en el que se definié la EA-Prod como
un grupo de pacientes amnésicos al inicio del estu-
dio que desarrollaron demencia tipica de EA des-
pués de dos afios de seguimiento. Comparando los
resultados obtenidos por los dos grupos al inicio
del estudio, el grupo EA-Prod obtuvo puntuacio-
nes significativamente mds bajas en memoria epi-
sédica y memoria semdntica que el grupo de am-
nésicos estables, que no evolucionaron a EA des-
pués del periodo de seguimiento [18]. Ademds de
un claro deterioro de la memoria episddica, defi-
nido en numerosos trabajos como predictor de
conversion a EA [14,19], los pacientes presentaban
también dificultades incipientes en la recuperacion
de datos semdnticos, aunque con puntuaciones si-
tuadas dentro del rango de la normalidad. Obvia-
mente, en este estudio, y de acuerdo con la defini-
cién de la EA-Prod, el resto de dominios cognitivos
se encontraba dentro del rango de funcionamiento
normal. Es ya una evidencia que el deterioro de la
memoria episddica en fases incipientes de la EA
estd relacionado con la deposicién de ovillos neu-
rofibrilares en la corteza entorrinal y el hipocampo
[20]. Ademds, a medida que la enfermedad progre-
sa, la patologia se extiende hacia la regién tempo-
ral inferior y lateral, lo que podria explicar la dis-
funcion temprana de la memoria seméntica que se
observa en pacientes no dementes con EA-Prod.
Resultados obtenidos por nuestro grupo aplicando
los nuevos criterios también confirman la correla-
cion del déficit de memoria con la pérdida de sus-
tancia gris en las dreas descritas en esta fase prede-
mencia de la enfermedad [21].
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Las lesiones patoldgicas caracteristicas de la EA son
los ovillos neurofibrilares y las placas seniles forma-
das por la acumulacién neuronal de filamentos de
tau anormal y depésitos de fibrillas extracelulares
de amiloide (AP, ,,). Por lo tanto, los niveles de
proteina AP, ,,y la proteina tau en el LCR se han
convertido en marcadores biolégicos potentes de la
patologia relacionada con la EA [22]. De forma tem-
prana, la EA comienza con el procesamiento anor-
mal de la proteina precursora del amiloide (APP)
[23]. Mediante varios mecanismos, pero posible-
mente como resultado de los efectos téxicos de los
oligébmeros A [24], una o mds formas de AP con-
ducen a la cascada de agregacién anormal de tau,
disfuncioén sindptica, muerte celular y atrofia cere-
bral [25-27]. Por lo tanto, la EA se relaciona inicial-
mente con un procesamiento anormal del péptido
AB, que lleva finalmente a la formacién de placas
de AP en el cerebro. En ese sentido, uno de los mar-
cadores bioldgicos del cerebro de B-amiloidosis es
la reduccién de AB, ,, en el LCR. Se han encontra-
do niveles bajos de AB, ,, en el LCR de la mayoria
de los pacientes que tienen un diagndstico clinico
de EA [28-30], incluso varios afios antes de la apari-
cién de la sintomatologia clinica [31]. Por otra par-
te, la presencia de proteina tau en el LCR es un in-
dicador de cambios patolégicos y se ha asociado
con pérdida neuronal, mientras que la proteina tau
fosforilada en el LCR refleja el estado de fosforila-
cién de tau en el cerebro. El aumento de tau en LCR
se correlaciona con la presencia de ovillos neurofi-
brilares en la autopsia [32] y las concentraciones de
fosfo-tau (P-tau) y tau total (T-tau) se relacionarian
con el grado de afectacion clinica de la EA [31].
Varios estudios han demostrado consistentemen-
te que la combinacién de alta T-tau y P-tau y baja
APB,_4, tiene un alto valor predictivo para identificar
los casos de EA-Prod en pacientes con DCL [33].
Este elevado valor predictivo ha sido verificado
en estudios multicéntricos, incluyendo el estudio
ADNI [34], el DesCriPa [35] y el proyecto sueco
Brain Power [36]. Los resultados de estos estudios
muestran que los biomarcadores en el LCR pueden
ser una valiosa herramienta de diagnédstico clinico
para la identificacién de la EA-Prod en personas con
deterioro cognitivo. Las reducciones de Af, ,, en el
LCR pueden predecir la evolucién de pacientes am-
nésicos hacia demencia [37] cuando se combina
con T-tau y P-tau [38], por lo tanto, la identifica-
cién de los pacientes que se encuentran en la fase
prodrémica de la enfermedad. Este es un hallazgo
que se ha replicado en varios estudios [37]. La capa-
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cidad predictiva de estos marcadores puede incluso
aplicarse en fases previas, al haberse demostrado
que los niveles altos de la razén T-tau/Af, ,, o
P-tau/Ap, 4, en el LCR predecian el declive de CDR
(Clinical Dementia Rating) = 0 a CDR > 0, lo que
implica un deterioro funcional y cognitivo [38].

Un estudio longitudinal que combinaba biomar-
cadores en el LCR y RM mostré que los cambios en
los niveles de P-tau se asociaron longitudinalmente
con el cambio en el volumen hipocampal en pa-
cientes con pérdida de memoria aislada [39]. Por el
contrario, las evidencias de la asociacién entre ni-
veles de T-tau en el LCR y la progresién clinica si-
guen siendo limitadas [39,40], en parte porque pa-
rece existir un efecto techo del nivel de biomarca-
dores cuando la demencia estd ya establecida.

Estudios recientes también han mostrado una
buena correlacién entre los niveles de Af3, ,, en el
LCR y la acumulacién de componente B de Pitts-
burgh (PIB) detectados con PET [41]. Este hallazgo
confirmaria que el andlisis del LCR puede ser una
herramienta ttil para detectar la EA-Prod.

A pesar de que numerosos articulos han estableci-
do la relevancia de los biomarcadores en el LCR
para el diagnéstico precoz y prodrémico de la EA,
pocos estudios han determinado los cambios de
RM caracteristicos del grupo de EA-Prod segtin los
nuevos criterios de investigacion propuestos, que
determinen el patrén de atrofia en aquellos pacien-
tes con un patrén de amnesia caracteristico de EA y
biomarcadores positivos [21,42].

Algunos trabajos se han centrado en la asocia-
cién de diferentes niveles de biomarcadores con la
atrofia cerebral en el grupo de DCL. En un estudio
reciente se compararon los hallazgos de RM entre
controles y pacientes con DCL con alto riesgo y bajo
riesgo segun los niveles obtenidos de tau y A, 4,
[43]. En este estudio, ambos grupos de DCL mostra-
ron mayor grado de atrofia cerebral que los contro-
les, independientemente de los niveles de biomarca-
dores en el LCR, aunque el grupo de DCL con bio-
marcadores mds alterados (grupo de alto riesgo)
presentaba un mayor grado de atrofia que aquéllos
con un DCL y biomarcadores mas cercanos a la nor-
malidad (grupo de bajo riesgo). Estas diferencias en
la atrofia cerebral se encontraron sobre todo en reas
tipicamente implicadas en la EA, como el hipocam-
po v la corteza temporal medial.

Fjell et al [43] estudiaron un grupo de pacientes
con DCL de los cuales 13 tenfan patologia positiva

de tau y nueve valores patoldgicos de AP, ,,. En este
estudio, los valores de tau mostraron una correla-
cién leve con la atrofia medial temporoparietal, mien-
tras que los niveles A, ,, no mostraron correlacién
significativa con las medidas de RM. No obstante,
otro estudio longitudinal con pacientes amnésicos
encontrd una correlacion negativa de los niveles de
AB, 4, Y positiva de los niveles de tau con el volu-
men del hipocampo izquierdo en pacientes con DCL
que progresaron a EA [44].

Muy recientemente, Frisoni et al [17] publicaron
un informe de dos casos que cumplian con los nue-
vos criterios de investigacién para EA. Ambos pa-
cientes se encontraban en la fase sindrémica de DCL,
tuvieron un bajo rendimiento en dos de once prue-
bas neuropsicoldgicas, presentaban un volumen hi-
pocampal situado en el primer percentil de la dis-
tribucion especifica por edad, hipometabolismo de
glucosa en el drea retrosplenial y una inversion de la
razén tau/Ap, ,, en el LCR. Ademads, los pacientes
mostraron una progresién significativa del déficit
cognitivo durante el aio de seguimiento. Los auto-
res concluyeron que sus resultados proporcionaban
evidencias preliminares sobre la validez de los cri-
terios diagnésticos revisados.

El concepto de EA preclinica se sustenta en la evi-
dencia de que el proceso patolédgico de la EA em-
pieza afos antes de la manifestacion clinica de la
enfermedad [45]. Por el momento, esta fase precli-
nica es la menos estudiada, aunque se sabe que es
en este estadio cuando se producen las primeras al-
teraciones moleculares que conllevan el inicio de
un proceso de degeneracioén neuronal, que por defi-
nicidn seria todavia insuficiente para dar los prime-
ros sintomas. Este periodo asintomdtico ofrece la
oportunidad de iniciar tratamientos modificadores
del curso evolutivo de la enfermedad, antes de que
exista un dafo cerebral extenso e irreversible.
Recientemente han empezado a realizarse estu-
dios de PET con PIB (PIB-PET), un trazador que
marca B-amiloide [24]. Esta técnica ha resultado ser
altamente eficaz para detectar los depdsitos de
B-amiloide in vivo, y, por tanto, es de gran utilidad
para el diagnoéstico de la EA en fases muy iniciales.
No obstante, se han realizado estudios en ancianos
cognitivamente sanos en los que también se han
detectado depdsitos de p-amiloide [24,46]. Ademas,
la prevalencia de pacientes asintométicos con de-
posito de P-amiloide puede ser muy similar a la
prevalencia de pacientes con depésito de B-amiloide
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sintomaticos. Estos resultados plantearon dudas so-
bre la especificidad del PIB-PET que se estan empe-
zando a resolver gracias al seguimiento longitudinal
de los sujetos. Aunque son necesarias mas eviden-
cias, se han publicado resultados de estudios longi-
tudinales en los que se sugiere que la presencia de
depositos de B-amiloide en sujetos sanos predice el
desarrollo de EA sintomética en el seguimiento a
medio plazo [47].

A pesar de que los estudios con biomarcadores
parecen tener una alta eficacia para el diagnéstico de
la EA en fases muy iniciales, distinguir los cambios
propios del envejecimiento normal de los causados
por la EA preclinica puede resultar una tarea com-
plicada. Este hecho se debe principalmente a la hete-
rogeneidad de perfiles cognitivos en ancianos y a la
influencia de algunas variables que pueden modifi-
car la expresion de la demencia, como la reserva
cognitiva. Este constructo se define como la capaci-
dad del cerebro adulto de compensar el dafio cere-
bral minimizando la sintomatologia clinica de la en-
fermedad. El interés por este concepto surgié a par-
tir de resultados obtenidos en estudios de anatomia
patoldgica en los que se encontraron sujetos que
presentaban dafio neuronal propio de la EA, pero
que en el momento de morir no habian manifestado
clinicamente la enfermedad. Ademds, estas personas
tenian un cerebro mas pesado que el resto, por lo
que los investigadores concluyeron que debia haber
algin tipo de reserva cerebral que les proporcionaba
resistencia frente a la expresion sintomética de la en-
fermedad [48,49]. Se han descrito algunas variables
que se asocian a una mayor reserva cognitiva. Las
mas estudiadas son los afios totales de escolaridad
[50], el cociente intelectual [51] y la ocupacién pro-
fesional realizada a lo largo de la vida [52], asi como
las aficiones [53], la alimentacién [54] y la actividad
fisica practicada con regularidad [55], entre otras.

Los estudios con portadores de mutaciones de
genes asociados a la EA son de gran interés para el
estudio de las caracteristicas psicoldgicas y bioldgi-
cas de la EA en fase preclinica [56]. Con objeto de
identificar signos preclinicos de la EA, Ardila et al
[57] realizaron un estudio con 122 participantes
asintomaticos, portadores de una mutacién en el
gen de la presenilina 1 para la EA. Encontraron que
los portadores sin sintomas cognitivos y, por tanto,
en fase preclinica, pero con quejas subjetivas de
pérdida de memoria, obtenfan unas puntuaciones
significativamente mds bajas en varias funciones
cognitivas. Concluyeron que las quejas de memoria
junto con déficit atencionales sutiles podrian ser los
sintomas mds tempranos de la EA, cuando no hay
sintomatologia clinica objetiva. En un estudio simi-
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lar en nuestro pais, Tirado et al [58] encontraron que
los errores semanticos cualitativos en la prueba de
denominacién pueden constituir un signo preclini-
co en los portadores de mutacién de la presenilina 1
para EA.

Ademas de estos estudios cognitivos, el estudio
de las caracteristicas bioldgicas de la EA en porta-
dores de mutaciones indicaria que existen signos
biolégicos de la enfermedad muchos afos antes de
la manifestacion clinica. El conocimiento de estas
variables biolégicas afnos antes del diagnéstico cli-
nico es altamente relevante para el avance en el ca-
mino del diagnéstico preclinico de la EA. Algunos
estudios con portadores de mutaciones han encon-
trado que la alteraciéon de AP, ,, estaria presente
anos antes del diagnédstico, por lo que se ha pro-
puesto como una posible huella bioldgica del inicio
sutil de las alteraciones patoldgicas cerebrales de la
enfermedad [59,60]. Ademads, recientemente, algu-
nos estudios de neuroimagen han corroborado que
alteraciones de AP, ,, y de tau en sujetos sanos se
relacionarian de forma significativa con un hipo-
metabolismo en diferentes dreas cerebrales [61],
hecho que apoyaria que las alteraciones del liquido
estarfan reflejando cambios sindpticos sutiles en re-
giones cerebrales relacionadas con la EA. Reciente-
mente, nuestro grupo ha mostrado en una pobla-
cién de portadores de mutaciones de la presenilina 1
cambios precoces que acontecen en la corteza cere-
bral en la fase preclinica de la enfermedad. En con-
creto, se ha descrito un engrosamiento significativo
de la corteza cerebral, que parece relacionarse con
cambios inflamatorios en etapas tempranas de la
enfermedad afios antes de que aparezcan las mani-
festaciones clinicas [62]. En definitiva, todos estos
estudios demuestran que los biomarcadores tanto
en el LCR como de RM muestran cambios caracte-
risticos de la fase preclinica de la enfermedad afos
antes de la aparicién de su sintomatologia clinica,
lo que confiere veracidad a la existencia de esta fase
y a su potencial capacidad diagndstica.

Es evidente que la precocidad del diagndstico de la
EA genera beneficios para el paciente en varios ni-
veles: médico, personal y social. Desde el punto de
vista médico, abordar la enfermedad precozmente
facilita el manejo clinico, al podernos adelantar a la
aparicién de los sintomas. A su vez, si considera-
mos que en el futuro dispondremos de farmacos
que modifiquen el curso evolutivo, su utilizacién
deber4 aplicarse, si no es viable en la fase preclini-
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ca, al menos en la fase prodrémica de la enferme-
dad, anos antes de la aparicién de demencia. En
este sentido, los nuevos criterios de investigacién
para el diagndstico de la EA han sido un primer
paso y un avance significativo para clasificar a los
pacientes cuando presentan sintomatologia muy
leve y todavia no se ha instaurado una demencia.
Sin embargo, los criterios requieren aiin mayor de-
sarrollo, caracterizacién, protocolizacién y norma-
lizacién de los diferentes marcadores bioldgicos
propuestos. Para algunos autores, estos criterios
son dificiles de aplicar en la practica clinica, ya que
no incluyen la metodologia operacional o la defi-
nicién de qué resultados deben ser considerados
anormales. Ademads, todos los biomarcadores son
tratados por igual, incluso cuando presentan dife-
rente sensibilidad y especificidad, y no indican un
grado de certeza diagnostica [63]. Aunque los cri-
terios especifican que las pruebas objetivas de me-
moria se deben aplicar con un ensayo de recuerdo
facilitado, no estd claro qué pruebas neuropsicol6-
gicas en concreto se deben administrar o qué punto
de corte es el mds adecuado para definir lo que se
considera normal o patolégico. Por dltimo, cabe re-
saltar que no todos los centros disponen de los re-
cursos econdmicos y logisticos necesarios para apli-
car técnicas de neuroimagen como la RM y la PET, o
el estudio de biomarcadores en el LCR mediante
puncién lumbar. Este motivo puede dificultar la apli-
cacion de los nuevos criterios en todos los centros.

A pesar de estas limitaciones, los nuevos crite-
rios de EA propuestos suponen un avance relevante
en el campo de la enfermedad, con posibilidad cada
vez mayor de que los pacientes puedan ser diagnos-
ticados de forma precoz, con las ventajas médicas,
psicolégicas y sociales que supone para el paciente
y para el cuidador.

El desarrollo de nuevas técnicas de imagen con
nuevos trazadores supone un inicio prometedor
para el diagnéstico preclinico de la EA. El seguimien-
to de sujetos con caracteristicas bioldgicas de la en-
fermedad, asi como el estudio de variables modifi-
cadoras de la evolucién, pueden resultar de alta re-
levancia si algin dia disponemos de farmacos mo-
dificadores del curso evolutivo, que podrian apli-
carse incluso previamente al inicio del deterioro
cognitivo, hecho que supondria el primer paso so-
fado hacfa la profilaxis de la EA.
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Early diagnosis of Alzheimer’s disease: the prodromal and preclinical phase

Introduction. Because Alzheimer’s disease (AD) needs to be treated as soon as possible after onset, its early detection has
become one of the core areas of research in the field of neurodegenerative diseases.

Development. Attempts to characterise the incipient phases of the disease have evolved from the appearance of the
heterogeneous concept of mild cognitive impairment in the last twentieth century to the diagnostic criteria proposed for
AD by current research. These criteria make it possible to perform an early diagnosis of AD (in the prodromal phase) that is
at the same time aetiological, since it is backed up by objective biological markers which will be discussed in this work.
Additionally, the article will also review the concept of preclinical AD, which is supported by evidence showing that the
pathological process of AD begins years before the clinical manifestation of the disease.

Conclusions. To date, this preclinical phase is the one that has received less attention from researchers, although the
development of complex imaging techniques with new tracers appears to be a promising beginning to the coveted path
towards the preclinical diagnosis of the disease.
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