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Prefacio

La escritura de este libro siempre estuvo motivada desde
que inicié mis estudios en torno a la enfermedad de
Alzheimer, en el Departamento de Genética de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Sao Paulo, Brasil. Desde
entonces, el transitar a diario entre literatura, experimentos
y personajes relacionados con la patologia anim6 en mi ese
deseo de unir, en una obra, generalidades subyacentes a la
enfermedad. Al mismo tiempo, me llevo a incorporar los
principios basicos de la biologia, la genética y el papel de la
bioinformadtica en la trayectoria del alzhéimer.

Con ese espiritu, integramos un grupo de profesionales en
biologia. Desde la neurogenética, la epidemiologia molecular,
la biologia celular, la neuroanatomia y la bioinformatica, nos
dimos a la tarea de reunir diversas fuentes de informacion que
nos permitieran adquirir una idea asequible al fenémeno del
alzhéimer, ademas de registrar eventos historicos y los avances
mas notables relacionados a su etiologia y tratamiento.

Este libro discurre sobre las bases bioldgicas de la enfermedad,
describiendo algunos de los principios etioldgicos sustentados
en hipétesis. Igualmente, los principios del envejecimiento
y mecanismos evolutivos que posiblemente facilitaron la
expresion del alzhéimer entre el Homo sapiens. Ademas, la
obra aborda los principales factores de riesgo y las nuevas
estrategias terapéuticas auxiliadas por la bioinformatica.

Respecto al tipo de lectores a quien esta dirigido este libro,
llama la atencion porque no es para médicos ni para biélogos
Unicamente, sino para todo aquel que esté interesado en
conocer un poco mdas sobre una de las enfermedades con
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mayor tendencia pandémica en el siglo XXI. La secuencia
como se ha organizado esta obra sigue un esquema
cronolégico. De ahi la forma sencilla como esta escrita, las
frecuentes citas bibliograficas que la acompanan y la notable
sencillez con la que se definen conceptos complejos. De esta
manera, se le facilita al lector sin conocimientos especificos
comprender sin dificultad la tematica elegida. Siendo asi,
esperamos que, al navegar entre palabras, dibujos, graficos
y fotografias, encuentren un motivo mds para entender el
milagro de la vida y la memoria.

Expreso mis agradecimientos por este espacio para compartir
con los lectores los sentimientos que como autores nos
suscito esta obra. Asi mismo, agradezco a los autores, quienes
no solo son colegas, sino amigos.

Willian Orlando Castillo Ordofiez
Autor
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Introduccion

Soy una persona viviendo en la etapa inicial de
Alzbeimer. Y siendo ast, estoy aprendiendo el arte
de perder todos los dias. Pierdo la orientacion,
pierdo objetos, pierdo el sueiio, pero, sobre
todo, pierdo mi memoria [...]. Mis ayeres estdn
desapareciendo y mis mananas son inciertos [...].
Toda mi vida acumulé recuerdos. Ellos eran mis
bienes mds preciosos.

Lisa Genova, en Para Sempre Alice.

| fragmento que abre esta presentacion es recogido del

libro Para sempre Alice —version en portugués—, de la
neurocientifica y escritora Lisa Genova. La novela muestra de
forma descarnada y tragica como la enfermedad del alzhéimer
de inicio precoz interrumpe, alrededor de los cincuenta anos,
la vida y los suenos de una famosa profesora y neurolingtiista
llamada Alice Howland. Frente a los primeros episodios
de amnesia, las cosas pasan sin importancia, hasta que un
dia se pierde al regresar a su casa. Estrés, probablemente;
tal vez sintomas de menopausia. Nada que un médico no
pueda tratar. Pero, en realidad, nada de eso es lo que esta
sucediendo. Irénicamente, la profesora estudiosa del lenguaje
y con la memoria mas brillante de Harvard es diagnosticada
con una enfermedad neurodegenerativa incurable: alzhéimer
precoz. Frente a ese diagnostico, lo unico cierto es que se
encuentra frente a un camino sin salida, corto y recto, en el
que forzosamente estd obligada a entrar. De forma sutil, el
alzhéimer le va arrebatando esa capacidad de didlogo, verbo
y memoria, al igual que la fuerza a reinventarse a diario
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con la Unica certeza de que nunca mas serd la misma. Cada
dia navega entre frases mas lentas y entrecortadas, lo que
refleja los matices crudos que acompafian a un paciente con
alzhéimer, hasta quedar finalmente sin memoria. Sin embargo,
frente a ese drama individual y familiar, una sonrisa, una voz,
un toque, la presencia de un ser querido puede, por instantes
y de vez en cuando, traer de vuelta su memoria.

La palabra alzhéimer es para muchos una palabra sombria
y aterradora, sinonimo de lo que la memoria arrebato. Se
trata de un problema de salud publica mundial que afecta
progresivamente nuestra sociedad a medida que aumenta
la esperanza de vida. Como Alice, existen actualmente en
el mundo alrededor de cincuenta millones de pacientes con
demencia y se estima que este nimero aumentard a mas
de cien millones para el ano 2050. Su magnitud, sin lugar
a duda, justifica el interés cientifico que la enfermedad ha
suscitado en las ultimas décadas.

Clinicamente, el alzhéimer presenta un inicio ambiguo y
discreto. Sus sintomas a menudo no son reconocidos, lo
que le resta la importancia que revisten para el diagndstico
temprano de la enfermedad. Conforme la patologia avanza,
la capacidad de pensar, razonar, recordar y aprender se
ve cada vez mas limitada e incapacitante, hasta confinar
al paciente al estado mas miserable de la vida humana:
sin memoria y sin capacidad para realizar las mds simples
actividades de la vida diaria, como puede ser respirar o
deglutir. Como consecuencia, no solo el paciente es quien
sufre los efectos de esta compleja enfermedad, sino que la
tragedia se extiende a algin miembro de la familia, quien
debe proporcionar los cuidados y atenciones necesarias. Con
ello, el impacto es familiar y social.

Ahora bien, contextualizar el alzhéimer en toda su expresion
precisa de un abordaje mas amplio, que permita entender la
gama de situaciones que se presentan en el paciente y en la
familia. Para ello, se hace necesario entender el envejecimiento
como un proceso que esta asociado al riesgo para sufrir esta
enfermedad. Ello no implica la ausencia de casos de alzhéimer
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precoz, como el caso de Alice. Hay casos incluso de otros mas
prematuros con un inicio alrededor de los 30 y 35 anos, como
los portadores de la mutacion paisa en Antioquia, Colombia.

En el contexto del envejecimiento, el encontrar la eterna
juventud y evitar la muerte, esta Gltima para muchos asumida
como parte de la tragedia humana, ha sido ambicion y
sueno de diversas culturas en todas las épocas de la historia.
Alcanzar una longevidad mas alld de la media puede ser un
paso previo en el camino hacia la conquista de esa vieja
fantasia: la inmortalidad. Diversos estudios, que bucean
en los mecanismos del envejecimiento, han conseguido
extender la vida de diferentes animales, usados como
modelo biol6gico. Adicionalmente, cientos de suplementos,
férmulas y emprendimientos tecnolégicos surgen a diario
con la expectativa de prevenir la senectud. Tal interés no
tiene limites. Se busca a cualquier valor detener el paso
del tiempo e ir mas alla del reloj biologico. No obstante, en
este transitar de suenos y aventuras se debe esperar que esa
conquista no traiga una vejez como la de los inmortales de
la novela de Gulliver. Mucho menos una inmortalidad como
la de Titono o Titén, el griego.

El anhelo de una vida extensa podria ser desdibujada y hasta
frustrante. Vivir mas alld no necesariamente tiene que estar
exenta de las limitaciones fisicas y mentales subyacentes a la
edad. Los griegos lo sabian. Como humanos tenemos limites
en la capacidad de prevenir y ain mas en la capacidad para
comprender lo que realmente se necesita y se quiere. De
alli que la gran mayoria de los anhelos sean incompletos.
Sin embargo, en los ultimos anos, la poblacion mundial ha
experimentado un cambio notorio en la expectativa de vida:
las personas hoy viven mas. Este fenémeno no es exclusivo
de los paises ricos, sino también de paises con ingresos
medios, como Colombia.

Segun registros del dltimo censo (DANE 2018), Colombia
envejecio. Hoy los hombres tienen una expectativa de vida
promedio de setenta y cinco anos, y las mujeres, de ochenta.
Ello significa un aumento de 3,4 anos en la Gltima década. La
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piramide poblacional en el pais, en lugar de tener una base
amplia y una punta aguda, presenta una base delgada, un centro
grueso y una punta afinada. Como complemento, se uso la
relacion de Fritz, un indicador que muestra cuantas personas
menores de veinte afios hay por cada cien habitantes, las cuales
tienen entre veinte y cincuenta afios. En este caso, Colombia
paso de 105 a 70. Esto significa que es una poblacion madura,
estd a 10 puntos de ser considerada vieja.

Hoy en Colombia las personas viven mas. No obstante,
esa extension de vida no necesariamente estd exenta de
enfermedades. De hecho, los estudios muestran que esos
afos ganados llegan acompanados de discapacidad. Segun
el Ministerio de Salud, los mayores de 65 afnos en Colombia
(85%) padecen mas de dos enfermedades cronicas. En
consecuencia, generan un impacto econémico significativo
para la familia y el Estado. Se denominan enfermedades
cronicas y también no trasmisibles porque no son infecciosas,
ademas de que se caracterizan por su larga duracion.

Entre las enfermedades cronicas asociadas al envejecimiento
como factor de riesgo sobresale la enfermedad de Alzheimer.
Esa enfermedad enigmatica y caprichosa es capaz de dejar al
paciente con la palabra en la punta de la lengua. Esta es la
que reportara Alois Alzheimer en 1907. La misma que continda
acompanada por diversos y variados matices biologicos y que
es reto de la medicina desde hace mas de un siglo. Es la misma
que, con el aumento en la expectativa de vida, lentamente se
convierte en una pandemia. Entender las bases biologicas que
la sustentan y los factores que la desencadenan es una tarea
que viene siendo explorada por diversos investigadores a nivel
mundial. Sin embargo, ningun tratamiento consigue revertir la
enfermedad. De alli la necesidad de entender los mecanismos
subyacentes de la misma.

En el espectro del alzhéimer, inicialmente el olvido repentino y
a la vez paulatino que dia a dia envuelve a la memoria hace que
esta, la capacidad mds atractiva del ser humano y que le permite
viajar en el tiempo y revivir el pasado, se diluya lentamente.
La memoria es el resultado de un proceso evolutivo que de

18



Introduccién

manera coordinada alterna lo real con lo imaginario. Traer de
vuelta un recuerdo implica ordenar una serie de emociones y
sensaciones almacenadas en diversos circuitos del cerebro. Si
bien con la edad la capacidad para recordar disminuye, ello
no significa sintomas de alzhéimer. Sin embargo, cuando los
sintomas se acentian es hora de ir al médico. El alzhéimer es
una enfermedad que ensefia a perder todos los dias, y como
lo dijo la escritora Elizabeth Bishop, en su poema One Arte
[Un arte]: “He aprendido el arte de perder a diario, pierdo la
orientacion, pierdo objetos, pierdo suenos, pero sobre todo
pierdo recuerdos” (1984: 178).

El alzhéimer es un borrador que alcanza de improvisto, quiza
cuando se estd en el mejor disfrute y goce de la vida. Se
trata de una enfermedad que no conoce de estatus ni credos.
Tampoco discrimina sexos ni nacionalidades. Es la nueva
pandemia de cara al siglo XXI. Por todo eso, y en virtud de
quienes tenemos interés en explorar y entender la realidad
de aquellos que estan en su mundo irreal, hemos escrito este
libro titulado Biologia del alzhéimer: evolucion y demencia.
Al navegar entre sus paginas, el lector podra entender los
principios y mecanismos basicos de la enfermedad. Para
beneficio del lector —si no es mucha arrogancia presuponer el
beneficio—, hemos querido incorporar el papel preponderante
de la biologia como sustrato basico para el entendimiento
etiologico de la patologia. De esta manera, e intentando ser
coherentes con el desarrollo de cada topico, el libro se ha
organizado en siete capitulos.

El primer capitulo, “La enfermedad de Alzheimer: pasado,
presente y futuro”, aborda el concepto de demencia en
el tiempo, describe las diferentes fases de la enfermedad
y los tipos de alzhéimer; asi como algunos de los
mecanismos epigenéticos implicados. El segundo capitulo,
“Epidemiologia y riesgos asociados a la enfermedad de
Alzheimer”, puntualiza en algunos de los factores de
riesgo y comorbilidades asociadas a la patologia. El tercer
apartado se ha denominado “Contexto morfofuncional de
la enfermedad de Alzheimer” y explora desde un enfoque
neuroanatémico los procesos asociados a la memoria y a la
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relacion entre la demencia y la enfermedad de Alzheimer.
Por su parte, el cuarto capitulo aborda el papel del estrés
oxidativo como fuente del envejecimiento celular; ademas
de describir la enfermedad de Alzheimer como resultado de
un proceso evolutivo. El capitulo quinto, “Histopatologia y
alteraciones bioquimicas de la enfermedad de Alzheimer”,
se centra en las principales hipotesis asociadas a la etiologia
de la enfermedad y describe los medicamentos cuyo uso
tiene sustento en las hipotesis planteadas. Adicionalmente,
aborda algunos principios biologicos de las plantas como
estrategias terapéuticas frente a la enfermedad. El sexto
apartado, “Diagndstico y biomarcadores en la enfermedad
de Alzheimer”, narra el uso de los biomarcadores y su
potencial como herramientas en el diagndstico patologico
y clinico de la enfermedad. Finalmente, la obra cierra con
una mirada hacia la bioinformatica como estrategia en la
busqueda de nuevos firmacos antialzhéimer. Ademas de
que el uso del docking molecular in silico y la quimica
estructural son discutidos, ejemplifican su aplicacion. De esta
manera, se cierran los abordajes orientados como aportes al
entendimiento de la enfermedad de Alzheimer.
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La enfermedad de Alzheimer:
pasado, presente y futuro

WILLIAN ORLANDO CASTILLO ORDONEZ

Todo hombre puede ser, si se lo propone, escultor
de su propio cerebro.

Santiago Ramon y Cajal, en Reglas
1y consejos sobre investigacion
cientifica: los tonicos de la voluntad.

La demencia como concepto en el tiempo

I concepto de demencia ha evolucionado a lo largo

de 2500 anos. Partié de una vaga idea de un proceso
inevitable del envejecimiento hasta una comprension
contempordnea mas detallada de los distintos rasgos clinicos
y patologicos. En el modelo grecorromano, la senescencia
en si misma era considerada una enfermedad. Al respecto,
Aristételes (384-322 a. C) adoptd perspectivas similares a
las promulgadas por Hipderates (460-377 a. C), considerado
el padre de la medicina. La demencia es una consecuencia
inevitable del envejecimiento. Por su parte, Galeno (150-200
d. ©), el médico romano, enfatizé en el modelo hipocritico
sobre la importancia del cerebro, que es opuesto al modelo
aristotélico, quien crefa que el corazon era la fuente de la
vida y la base de la cognicion humana.
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Con la caida del Imperio grecorromano —afio 476— se inici
la Edad Media o periodo medieval —desde el siglo V hasta
el siglo XV-. La época mds controvertida de la historia
humana. La idea que tenemos de esta es que se trata de un
periodo oscuro y enigmadtico, en el cual la sociedad sufrié
una pardlisis bajo el dominio de la religion y la supersticion.
Es considerado por muchos como un periodo oscuro para la
ciencia y, al mismo tiempo, una de las épocas de la historia
de la humanidad mas deshumanizadora y triste. Las doctrinas
teologicas, mezcladas con el barbarismo, prohibieron el
avance para el conocimiento de las enfermedades, y gran
parte de estas pasaron a ser consideradas como castigo
divino. Esto llevé a que el enfermo recibiera el impacto del
rechazo social, la persecucion y la muerte. Sin embargo,
a pesar de las prohibiciones, el fraile Roger Bacon (1214-
1294), de la Orden de los Franciscanos, promovio el uso
de la experimentacion para llegar a la verdad. Postura
que lo llevarfa a la cdrcel, lugar donde escribiria Métodos
para prevenir la aparicion de la senilidad. En su obra,
Bacon refiere al cerebro como el centro de la memoria y
la cognicion, pero la demencia en su contexto continuaba
siendo vista como un rasgo inevitable del envejecimiento.

Entre los siglos XVII y XIX, la ciencia comenzdé a tomar
otra orientacion con la era de la revolucion cientifica. La
investigacion hace cuestionamientos cada vez mas profundos,
lo que ofreci6 una mejor caracterizacion del comportamiento,
la cognicion y sus bases bioldgicas. La diseccion de cuerpos
humanos se torn6 una valiosa herramienta en la medicina,
al mismo tiempo que surgié una mayor necesidad en la
caracterizacion del cerebro y en la capacidad para entender
mejor las enfermedades mentales. En 1664, Thomas Willis
(1621-1675), considerado el padre de la anatomia comparada,
acuno el término neurologia en su obra Pathologicae cerebri
et nervosi generis specimen (1664), para referirse al estudio
del sistema nervioso, haciendo una clasificacion comprensiva
de la demencia. Al mismo tiempo, describié algunos
componentes causales asociados a factores congénitos,
traumas en la cabeza, abuso de sustancias como el alcohol,
epilepsia prolongada, enfermedad y vejez.
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A partir del siglo XVII, la comprension del cerebro se
extendi® mds alla de la anatomia y entr6 al campo de la
patologia. En 1776, William Cullen (1710-1790) categorizé
a la demencia senil en el grupo de las neurosis y fue
reconocida por primera vez como una entidad médica. Para
el ano de 1806, el médico Phillippe Pinel, dedicado al estudio
y tratamiento de las enfermedades mentales, humanizé e
individualizo el tratamiento y abogd por la creacion de
instituciones especiales para el cuidado apropiado de
personas con enfermedades mentales.

A finales del siglo XIX, nuevos conceptos y técnicas
emergieron, lo que contribuy6 a la caracterizacion etioldgica
de algunas de las enfermedades mentales. En el ano de
1864, Samuel Wilks (1824-1911) proveyo una descripcion
definitiva de atrofia y cambios en el cerebro asociadas a la
demencia y al envejecimiento. Rudolf Virchow (1821-1902),
considerado el padre de la patologia celular, crefa que la
degeneracion vascular eran lesiones asociadas con la edad,
con lo que llegd en su época a ser ampliamente aceptado el
concepto de arterioesclerosis. Esto se constituyo a la vez en la
plataforma para que, en 1984, Otto Binsswanager (1852-1929)
asociara la demencia como el resultado de una extensiva
desmielinizacion arterioesclerdtica de la materia blanca
subcortical. El estableci6é al mismo tiempo la enfermedad
vascular como causa predominante de la demencia senil.

Con la mejora en las técnicas de microscopia e histoquimica,
una exploracion cada vez mas minuciosa permitié identificar
por primera vez elementos del sistema nervioso, que hasta
ese entonces eran desconocidos. A finales del siglo XIX, la
demencia fue considerada una condicion del deterioro cognitivo
y fisiol6gico asociada a enfermedades crénicas del cerebro.

El inicio del siglo XX se puede considerar como el comienzo de
la era moderna de las enfermedades demenciales. Sobresalen
en este periodo investigadores como el neuropatdlogo Alois
Alzheimer (1864-1915) y Franz Nissl (1860-1919), quienes
desarrollaron y aplicaron tinciones histologicas que mostrarian
detalles patologicos del cerebro nunca vistos. Asi mismo,
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son significativos los aportes de Email Kraepelin (1856-
1926), fundador de la psiquiatria moderna y supervisor de
la investigacion de Alzheimer. También son importantes los
aportes del neuropatologo alemin Max Bielschowsky (1869-
1940), quien mejoré la tincién de plata —reazione nera o
reaccion cromoargéntica— originalmente descubierta en 1873
por Camillo Golgy (1843-1920).

En 1906, usando el método de Bielschowsky, el Dr. Alzheimer
descubrié una nueva patologia en el cerebro de Auguste
Deter, quien murié en abril de 1906. La edad relativamente
joven de Auguste y la rapidez con que terminé el curso de la
enfermedad llamo la atencion del Dr. Alzheimer, por lo que
se propuso investigar en el cerebro de Auguste los rasgos
neuropatologicos de la enfermedad. Encontré que entre una
tercera y cuarta parte de las neuronas corticales del cerebro
habian desaparecido, y gran parte de las que ain permanecian
presentaban enredos gruesos en forma de espiral dentro de su
citoplasma. Adicionalmente, el médico observo la presencia
generalizada de placas entre las neuronas. Estas observaciones
le permitieron especular que las alteraciones dentro y entre las
neuronas se debian a cambios quimicos en el cerebro y que
llevaban eventualmente a la muerte neuronal.

El 3 de noviembre de 1906, Alzheimer presentd el caso
de Auguste Deter en la Trigésimo Séptima Conferencia de
Psiquiatria en Tubingen. Su intervencion en la conferencia
no recibi6 la apreciacion y la magnitud que afios mas tarde
tendria su descubrimiento. En los siguientes afos, el Dr.
Alzheimer y otros investigadores continuaron reportando
detalles sobre los cambios histopatologicos asociados a la
demencia. Siguiendo los rasgos histopatologicos descritos
por Alzheimer, los médicos comenzaron a considerar este
tipo de demencia como una entidad Unica y a menudo
referida como enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, fue
Emil Kraepelin quien, en 1910, en su publicacion Textbook
of Psychiatry, incluyo el término “enfermedad de Alzheimer”
(Berrios 1990) como un subtipo especial de demencia senil,
llamada demencia presenil —con caracteristicas clinicas y
neuropatologicas semejantes a las de Augusta Deter; es
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decir, con ocurrencia en edad menor a los sesenta y cinco
afios—. Durante muchas décadas, este tipo de diagnostico o
enfermedad de Alzheimer quedo reservado exclusivamente
a los casos de demencia presenil —o precoz—, en oposicion
a los casos bien establecidos, mas frecuentes y ya conocidos
en el siglo XX, como la demencia senil.

A finales de los anos cincuenta y durante los anos
setenta, la escuela inglesa, con sir Martin Roth, empezo
a incorporar cambios para el estudio cientifico de la
demencia, argumentando semejanzas existentes entre la
demencia presenil y la demencia senil. Roth y sus colegas
Blesed y Tomlinson demostraron que, en la mayoria de los
casos, la demencia senil presentaba también enmarafnados
neurofibrilares y placas amiloides, lo que se correlaciona
con la severidad del deterioro cognitivo (Roth 1955; Blessed,
Tomlinson y Roth 1968). Quedé demostrado a finales de los
anos sesenta que la hasta entonces denominada enfermedad
de Alzheimer y la demencia senil eran en realidad, aunque
con algunas diferencias en la manifestacion clinica, la misma
condicion clinico-patoldgica (Ryan, Rossor y Fox 2015).

A partir de los afos setenta, y con la unificacion de la enfermedad
de Alzheimer y la demencia senil en un solo concepto de
enfermedad, una nueva frontera se trazaba entre la demencia
y el envejecimiento normal. Se enfatiz6 a la vez en que el
deterioro cognitivo no es resultado inevitable del envejecimiento.

Una vez que la separacion entre enfermedad de Alzheimer y
demencia senil fue eliminada, se pudo concluir que la primera
era muy comun y la responsable de la mayoria de las demencias.
En 1976, Roberth Katzman, en una publicacion titulada “The
prevalence and malignancy of Alzheimer’s disease: A major
killer”, unifico el concepto de alzhéimer y argument6 que la
enfermedad podria ser la cuarta o quinta causa mas comun
de muerte en los Estados Unidos (Katzman 1970).

En 1984 se establecieron los criterios para el diagnéstico

consensuado de la enfermedad de Alzheimer, los cuales
estaban basados en el juzgamiento clinico del médico sobre
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las causas de un sintoma individual, complementado con las
manifestaciones del paciente, de la familia o de los amigos.
Fueron auxiliados, a la vez, con test cognitivos, como los
criterios de diagnostico del National Institute of Neurologic,
Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease
and Related Disorders Association -NINCDS-ADRDA-, y que
aun se usan en muchos paises.

En la mayoria de los casos, la evaluacion general de un
paciente con demencia requiere de un historial médico
cuidadoso, basado en examenes neuroldgicos y psiquidtricos.
Estos suelen ser complementados, a la vez, con estudios
de laboratorio para excluir enfermedades metabodlicas
subyacentes que se enmascaran con la enfermedad de
Alzheimer. Parte de estos exdmenes no estan facilmente al
alcance de los pacientes, pues se tratan de procedimientos
que demandan alto costo y requieren de mucho tiempo.
En respuesta a esta necesidad, en 1997, el Instituto de
Investigaciones Reagan de la Asociacion de Alzhéimer y
el Instituto Nacional sobre Envejecimiento convocaron
a un grupo de trabajo para examinar el estado actual de
los biomarcadores antemortem para la enfermedad. La
declaracion de este consenso definitivo se publicé en 1998
(The Ronald y Group 1998). En esta declaracion se definieron
las caracteristicas de un biomarcador ideal y se describieron
los pasos necesarios para que un biomarcador propuesto
logre la aceptacion por parte de la comunidad médica.
Al final, el grupo de trabajo concluyé que ninguno de los
biomarcadores existentes hasta ese momento alcanzaba la
aceptacion universal como criterios de consenso para un
marcador ideal. Sin embargo, varias pruebas identificaron
marcadores para la enfermedad de Alzheimer familiar, y otras
pruebas resultaron promisorias como ayuda diagnostica para
el alzhéimer esporadico (Growdon 1999).

En la década del 2000, y gracias a los avances en el
conocimiento de la enfermedad, nuevos conceptos fueron
revisados y redefinidos. En el 2007, los nuevos criterios para
el diagnostico de la enfermedad de Alzheimer, publicados
por un grupo de expertos internacionales (Dubois et al.
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2007), resultaron en una revolucion para la comprension y
entendimiento de la enfermedad. Estos criterios propusieron
que la enfermedad de Alzheimer ahora podia ser definida
en vida del paciente, centrados en un nucleo clinico del
deterioro temprano, aun sin cuadro demencial, utilizando
biomarcadores de soporte, como la neuroimagen estructural
con resonancia magnética —RM-, la neuroimagen molecular
con tomografia por emision de positrones —PET-y el analisis
de péptido beta amiloide —Af— o proteina tau en liquido
cefalorraquideo (Tabla 1).

Tabla 1. Enfoque diagnodstico de la enfermedad de Alzheimer

Antes del 2007 Después del 2007
Diagnostico basado en
biomarcadores

Diagnostico por exclusion

Ayudas diagnosticas:

Sindrome amnésico tipo
Sangre para descartar

hipocampal

endocrinopatias S
patas, Huella biologica sobre el LCR:
enfermedades infecciosas o B
. . AB, proteina tau
inflamatorias

TC/RM: descartar lesiones
vasculares, tumores,
hidrocefalia

Visualizacion de lesiones
cerebrales por PET

Fuente: elaboracion propia con base en Dubois (2018).

Antes del 2007, el diagnéstico de la enfermedad era presuntivo y se
realizaba por exclusion; es decir, descartando otras enfermedades.
Durante esa época, los test psicométricos y el juzgamiento clinico
permitian inferir la patologia, la cual se daba generalmente cuando
el paciente alcanzaba el umbral de demencia. Sin embargo, un
diagnostico definitivo solo era posible post mortem a través del
estudio anatomopatologico del cerebro.

En el 2011, se propuso la estratificacion de la fase temprana
o preclinica de la enfermedad de Alzheimer y, en el mismo
ano, se ajustaron los criterios de diagnosticos, los cuales
no habian sido revisados desde 1984, ano en que fueron
establecidos (McKhann et al. 2011; Sperling et al. 2011).
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Evidencias convergentes sugirieron que le proceso fisiopatologico
de la enfermedad de Alzheimer comienza afos e incluso
décadas antes de la manifestacion clinica. Estudios del cerebro
por imdgenes y ensayos en liquido cefalorraquideo proveen
evidencia in vivo del proceso patologico de la enfermedad.
Estos muestran que existen alteraciones sutiles que pueden ser
detectadas anos antes de cumplir con los criterios del diagndstico
cognitivo leve —DCL-, el cual antecede a la progresion de
demencia tipo alzhéimer. Surge asi la necesidad de definir
claramente un biomarcador y el perfil cognitivo que mejor
predice la progresion de la enfermedad, desde los estadios
preclinicos a los clinicos del DCL y la demencia tipo alzhéimer.
La larga fase preclinica de la enfermedad comienza a ser vista
como una oportunidad para una intervencion terapéutica
(Sperling et al. 2011).

Fase preclinica de la enfermedad de Alzheimer

Las etapas mdas tempranas subyacentes a la manifestacion
clinica de la enfermedad de Alzheimer se conceptualizan como
una trayectoria continua en el proceso neurodegenerativo
(Esquema 1). Gracias a la investigacion en la identificacion
de biomarcadores, ahora es posible detectar la enfermedad
en la etapa preclinica, antes de la aparicion de los primeros
sintomas, al mismo tiempo que es posible rastrear los eventos
biologicos en esta etapa silente de la enfermedad.

Cada una de las estratificaciones que integran a la fase
preclinica avanza paulatinamente hacia la frontera que
marca el limite entre la razon y la demencia, el DCL y la
demencia tipo alzhéimer. Sin embargo, la positividad de
los biomarcadores tipo AB,, o proteina tau, denominados
“firma bioldgica de la enfermedad de Alzheimer”, no
necesariamente implican una correlacion lineal con la
sintomatologia clinica en sujetos sanos. No obstante, en
sujetos con alteraciones cognitivas leves, sin demencia, la
positividad de esos biomarcadores aumenta la capacidad
de predecir su evolucion a demencia en un periodo de
aproximadamente cuatro afos.
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Enfermedad de Alzheimer preclinica Estadios clinicos
Etapa 0
Etapa 1
Etapa 2 Etapa 3
Ausencia de  Ammiloidosi Amiloidosi Amiloidosis p L 5
biomarcadores Agintomatica positiva y “9“1'0(1_9231161'“.“{!1)’
anormales (PET) evidencia deterioro C."glllt“'ﬂ
neurodegenerativa sutil

Concentracion

baja de AByy  Disfuncién neuronal

enLCR (FDG-PET)/IRM
.Altos niveles de

Evidencia sutil en los
cambios de la cognicion
Pobre desempeiio en test
cognitivos

Deterioro
Cognitive

e leve (OCL)  ALZHEIMER
.Atrofia hippocampal 1 DCL
a través de IRM Lol

Esquema 1. Fases preclinicas y clinicas de la enfermedad del Alzheimer
Fuente: elaboracion propia.

Nota: Gracias a los biomarcadores biologicos, como los encontrados en el LCR y
en la sangre, junto con los biomarcadores de imagen, hoy es posible detectar la
enfermedad antes de las primeras manifestaciones clinicas.

Determinar el riesgo asociado al desarrollo de la demencia tipo
alzhéimer, y el curso temporal de la progresion en individuos
sin demencia, abre una ventana crucial para la intervencion
terapéutica con estrategias que modifiquen el curso de la
patologia, antes de que este alcance y cruce la fina linea
hacia la demencia. En esta fase preclinica de la enfermedad,
y seguin el grupo de Sperling (Sperling et al. 2011), también
estarian clasificados los portadores de uno o mas alelos de
la apolipoproteina E4 (APOE4), quienes son conocidos por
presentar un mayor riesgo para la enfermedad de Alzheimer
tipo esporadico. Por otra parte, los portadores de mutaciones
autosomicas dominantes (APE, PSNE1/2, trisomia 21), quienes se
encuentran en la etapa presintomatica, con marcadores positivos,
casi siempre manifestaran sintomas clinicos con progreso a
demencia. La fase preclinica abarca una fase conceptual de
la enfermedad, con caracteristicas biologicas propias, sin que
ello implique que todas las personas que presentan evidencias
patologicas tempranas de la enfermedad progresen a una
demencia clinica tipo alzhéimer.

Seguida de la fase preclinica, se encuentra la enfermedad de
Alzheimer prodromica o estado predemencial, segiin Dubois
(Dubois 2000), o DCL, segin Petersen (Petersen et al. 1999).
Se trata de una fase de la enfermedad, en la cual el sujeto

29



