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RESUMEN

Introduccién: En el mundo 56 millones de personas viven con demencia. Se estima que
este numero se incrementara a 82 millones en 2030 y 152 millones en 2050, representando
uno de los retos mas serios que enfrentara la salud publica en los proximos afios. Objetivo:
Actualizar sobre los avances mas recientes relacionados con la enfermedad de Alzheimer,
en particular la ciencia de los biomarcadores, los nuevos criterios diagnosticos, los trata-
mientos modificadores del curso de la enfermedad y las estrategias de prevencién. Métodos:
Se realizd una revision bibliografica que incluyo las bases de datos PubMed/MEDLINE, EM-
BASE, Lilacs, SciELO y Cochrane CENTRAL, utilizando los términos "Alzheimer”, “demencia,
biomarcadores y ensayos clinicos”. Se incluyeron en la busqueda las bibliografias publicadas
entre el 1 de enero de 2017 y el 30 de julio de 2023. Resultados: La aprobacion reciente de
tratamientos modificadores de la enfermedad y el rapido desarrollo durante la Ultima déca-
da de biomarcadores, que permiten un diagndstico preciso de la enfermedad de Alzheimer
incluso antes de la aparicion de los sintomas clinicos, nos acerca cada vez mas a la cura-
cion o detencion de la progresion de la enfermedad. Esta imagen en rapida evolucion ha ido
acompafiada de un mayor desarrollo en nuestra comprension de cémo se puede prevenir la
demencia actuando sobre sus factores de riesgos, modificaciones en los estilos de vida e in-
tervenciones en el curso de la vida. Conclusiones: El desarrollo futuro de los biomarcadores,
permitira el diagndstico de la enfermedad de Alzheimer desde los estadios asintomaticos y
un mayor beneficio en el tratamiento de los pacientes. Ello requiere una mayor prioridad por
los gobiernos ante el creciente reto que representan las demencias.

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer; biomarcadores; diagnostico; ensayos clinicos; preven-
cion primaria; prevencion
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Advances and challenges in Alzheimer’s disease research

ABSTRACT

Introduction: 56 million people are living with dementia worldwide. This number is estimated
to increase to 82 million in 2030 and 152 million in 2050, representing one of the most serious
challenges that public health will face in the coming years. Objective: To update on the most
recent advances related to Alzheimer's disease, particularly the science of biomarkers, new
diagnostic criteria, disease-modifying treatments and prevention strategies. Methods: Biblio-
graphic review of the literature on this subject published between January 1%, 2017 and July
30", 2023 in PubMed/MEDLINE, EMBASE, Lilacs, SciELO and Cochrane CENTRAL databases,
using the terms “Alzheimer’s”, “dementia, biomarkers and clinical trials”. Results: The recent
approval of disease-modifying therapies and the rapid development over the past decade of
biomarkers that allow accurate diagnosis of Alzheimer's disease even before the presence of
clinical symptoms, bring us closer to cure or stop the progression of the disease. This rapidly
changing picture has been accompanied by further development in our understanding of how
dementia can be prevented by acting on its risk factors, lifestyle modifications and life course
interventions. Conclusions: The future development of biomarkers will allow the diagnosis of
Alzheimer’s disease from the asymptomatic stages and will represent a greater benefit in the
treatment of patients. The growing challenge that dementias represent requires the highest
attention of governments.

Keywords: Alzheimer's disease; biomarkers; diagnostic; clinical trials; prevention; primary care providers

INTRODUCCION

Desde que Alois Alzheimer describié por primera vez la
enfermedad en 1906 la demencia ha sido considerada como
una condicion intratable y su diagndstico con precision ha re-
sultado extraordinariamente dificil. Esta realidad comienza a
cambiar con la aprobacion reciente de los primeros tratamien-
tos modificadores de la enfermedad,  acompafiados por el
rapido desarrollo durante la ultima década de biomarcadores,
primero de neuroimagenesy biomarcadores en liquido cefalo-
rraquideo (LCR) y cada vez méds en sangre. Estos nuevos bio-
marcadores pueden proporcionar un diagnostico preciso de
la enfermedad incluso antes de la aparicién de los sintomas
clinicos. Esta imagen en rapida evolucion ha ido acompafada
de un mayor desarrollo en nuestra comprension de como se
puede prevenir la demencia actuando sobre sus factores de
riesgo, modificaciones en los estilos de vida e intervenciones
en el curso de la vida.

Este momento de creciente innovacion y desarrollo con-
lleva a nuevos desafios: como los sistemas de salud identifi-
caran a los pacientes en estadios tempranos, diagnosticaran
la demenciay financiaran los tratamientos. La demencia ya es
una enfermedad de desigualdad y los biomarcadores y el tra-
tamiento corren el riesgo de desigualdades extremas dentro

de los paisesy entre ellos. Y a pesar del progreso realizado, la
investigacion de la demencia sigue sin recibir financiamiento
suficiente y existe una necesidad urgente de comprender me-
jor la biologia molecular de la enfermedad para desarrollar la
proxima generacion de tratamientos.

La preocupacion a nivel mundial por las demencias en
general y la enfermedad de Alzheimer (EA) en particular se
relaciona con su repercusion individual, familiar, social y sus
consecuencias para los sistemas de salud. En 2022 se esti-
maron en el mundo 56 millones de personas con demencia,
esta cifra alcanzara 80 millones en 2030 y 152 millones de
personas en 2050. (2

Durante los ultimos 30 afios (1990-2020) la prevalencia
mundial de la EA y otras demencias ha aumentado en mas
de 144 % y las muertes han aumentado en mas de 184 %;
las tasas globales de mortalidad atribuidas a la EA y otras
demencias en los Ultimos 10 afios (44 %) son mas del doble
del aumento de las tasas de mortalidad por enfermedades
cardiacas (21 %) durante ese mismo periodo. ©

El problema cientifico que origina la presente revision se
relaciona con la necesidad de incrementar los conocimientos
y motivar a la comunidad cientifica acerca de los recientes
avances y los desafios que aun quedan por enfrentar ante
este creciente problema de salud.
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El objetivo de esta revision es presentar aspectos actua-
les relacionados con los avances mas recientes vinculados
con la EA, en particular la ciencia de los biomarcadores, el pa-
radigma clinico-bioldgico en los criterios diagnosticos, como
contribuir al diagndéstico temprano desde la atencion primaria
de salud, los tratamientos modificadores del curso de la en-
fermedad recientemente aprobados y las estrategias de pre-
vencioén de la enfermedad.

METODOS

Se realizé una revision bibliografica que incluyo las ba-
ses de datos PubMed/MEDLINE, EMBASE, Lilacs, SciELO y
Cochrane CENTRAL, utilizando los términos “Alzheimer”, OR
“demencia, biomarcadores y ensayos clinicos”. Se incluyeron
en la busqueda las bibliografias publicadas entre el 1 de enero
de 2017 y el 30 de julio de 2023.

De un total de 1462 articulos, los autores seleccionaron 103
revisiones sistematicas, 36 metaanalisis y 11 publicaciones, rea-
lizadas por comisiones de expertos, por cumplir los criterios de
inclusion. El resto fueron descartadas, por no cumplir con los
criterios de inclusion, por tener informacion no relacionada o no
relevante, abordar solo tematicas muy especificas, reportes rela-
cionados con factores de riesgo, incluir ensayos clinicos no con-
trolados o estudios observacionales. Se incluyen las referencias
mas representativas con los objetivos del articulo.

En esta revision se consideraron las listas guia de com-
probacion de revisiones sistematicas y metaandlisis (PRIS-
MA). WEl protocolo de investigacion para la redaccion del arti-
culo fue aprobado por el Consejo Cientifico y Comité de Etica
de ambas instituciones participantes.

Tabla 1. Biomarcadores mas utilizados segun la clasificacion ATN
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DESARROLLO

Los biomarcadores y el diagnéstico temprano de la
enfermedad de Alzheimer

El diagnostico temprano y preciso de la EA en la practica
clinica es un gran desafio. Actualmente el diagndstico clinico
de la EA es limitado; alrededor del 20 %-30 % de los pacientes
no se diagnostican adecuadamente, si no se utilizan biomar-
cadores en liquido cefalorraquideo (LCR), sangre o mediante
tomografia de emision de positrones (tabla 1). 2 La no rea-
lizacion de biomarcadores es responsable que se diagnosti-
quen EA otras enfermedades, que de forma aislada o coexis-
tiendo con esta patologia, producen demencia, por citar solo
algunos ejemplos: esclerosis hipocampal, encefalopatia lim-
bica asociada a TDP 43 (LATE), enfermedad por cuerpos de
Lewy, demencia relacionada con enfermedad de Parkinson,
demencia vascular, etc., todas ellas, dificiles de diferenciar sin
el empleo de los biomarcadores. Este diagndstico erroneo es
particularmente importante durante las primeras etapas de la
enfermedad, en las que las personas enfermas o en riesgo de
enfermar se presentan con sintomas sutiles o leves del dete-
rioro cognitivo subjetivo (DCS) y deterioro cognitivo leve (DCL)
y en particular en la atencion primaria, donde mas del 50 %
de los pacientes con deterioro cognitivo no son reconocidos
o correctamente diagnosticados. @ Este diagndstico erréneo
resulta en tratamientos y cuidados insuficientes, demorados
o incorrectos e informacién inexacta a la persona afectada y
su familia acerca de la enfermedad y su prondstico. @

En la actualidad los biomarcadores en sangre comienzan
a superar a los biomarcadores en LCR, en el diagndstico de la

AT (N) Neuroimagenes Liquido cefalorraquideo Sangre Usos
A/Amiloide PET Amiloide AB,, AB,,/AB,, Diagndstico,
AB,,/AB,, Seguimiento
T/Tau PET tau p tau 181, p tau 217 p181, p217 Diagndstico, prondstico
seguimiento
N/Neurodegeneracion RMN, PET FDG NfL, p tau NfL, p tau, GFAP Monitoreo
farmacodinamico.
ATX(N) ejemplos Imdgenes PET de Marcadores Marcadores Monitoreo

densidad sinaptica

(G2A) sinaptico.

inflamatorios y de dafio

inflamatorios y de daflo  farmacodinamico.

sinaptico.

Nota: Los diversos biomarcadores del sistema AT(N) pueden medirse mediante neuroimagen o mediante deteccidn en sangre y LCR. ATX(N) de-

muestra la naturaleza dindmica y evolutiva de la clasificacion AT(N), el componente X representa biomarcadores adicionales, por ejemplo, biomarca-

dores inflamatorios, que mejoran la clasificacion, en funcién de la fisiopatologia de la enfermedad. ©
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EA, lo cual esta relacionado con su caracter menos invasi-
VO, su seguridad, multiples biomarcadores se pueden de-
tectar en una gota de sangre, mediciones faciles de repetir
alolargo del tiempo mas accesibles y menores costos que
los estudios en LCR y PET. No obstante, se requiere mayor
evidencia para su uso clinico.

Los biomarcadores de uso mas actual utilizados en el
diagndstico, el prondstico de la EA y para monitorear poten-
cialmente los efectos de las terapias modificadoras de la
enfermedad son las proteinas Bamiloide y p-tau, el cociente
plasmatico AB42/40, p-tau, el neurofilamento sérico de cade-
na ligera (NfL) y la proteina acida fibrilar glial (GFAP).

Una proporcion anormal en plasma de la relacion AB42/
AB40, mediante técnicas de inmunoensayo, se encuentra en
personas con deterioro cognitivo. ¥ y personas aun sin dete-
rioro cognitivo incluso antes de que el PET amiloide alcance
su umbral de positividad. ©

De manera similar a las isoformas de AR, varias formas de
p-tau como como p-tau18T, p-tau217y p-tau231 pueden detec-
tarse con alta precision en plasma. ©'V La p-tau217 en plasma
se correlaciona mejor con los ovillos neurofibrilares de tau en la
EA, que con los ovillos en las patologias no Alzheimer. 2 Mas
aun los niveles de p-tau217 se elevan en presencia de placas
amiloides, pero no en su ausencia, como ocurre en la tauopa-
tia primaria relacionada con la edad (PART) u otras tauopatias
no relacionadas con la EA (por ejemplo, parélisis supranuclear
progresiva o la degeneracion cortico basal). ® Los niveles
plasmaticos de p-tau217 aumentan un 300 %-700 % en la EA
sintomatica y permiten diferenciar EA de otras enfermedades
neurodegenerativas no Alzheimer con una precision similar a la
p-tauen LCRy Tau PET. (2 Por otra parte, en personas sin dete-
rioro cognitivo o EA temprana, la combinacion p-tau217 con la
razon AB42/40 en plasma puede predecir la patologia amiloide
cerebral evaluada por PET amiloide. (1479

El neurofilamento (NfL) es una proteina especifica del
filamento de las neuronas cuyos niveles aumentan en LCR
y en sangre, después de dafio neuroaxonal e independiente-
mente de sus vias causales. Los niveles de NfL se asocian
con el envejecimiento, el estado cognitivo y potencialmente
puede predecir el deterioro cognitivo en multiples afeccio-
nes neurodegenerativas como la enfermedad de pequefios
vasos, la demencia con cuerpos de Lewy, la demencia por
enfermedad de Parkinson, demencia frontotemporal, y la es-
clerosis multiple. 1617

El uso potencial de los biomarcadores en sangre en la EA
incluye, por tanto:

— deteccion de personas enriesgo de desarrollar EA o descar-
tar otra enfermedad neurodegenerativa;
— confirmar la presencia de EA;

— determinar el riesgo de empeoramiento o progresion de
DCL a EA;

— evaluar los cambios en la gravedad o progresion de la en-
fermedad;

— caracterizar el efecto y la respuesta al tratamiento;

— predecir un efecto favorable o desfavorable del tratamiento;

— detectar los eventos adversos de la medicacion en uso o
en investigacion.

El vertiginoso avance de los ensayos clinicos constituye
uno de los campos que mas ha permitido el desarrollo de los
biomarcadores. Sus usos potenciales se relacionan a conti-
nuacion: 9

a) Como herramientas de preseleccion de personas ami-
loide positivos en sangre, aumentando la prevalencia de ami-
loide positivos, descartando personas amiloides negativas y
reducir asi el nUmero de personas que requeriran estudios de
PET o de LCR, establecidos como criterio de inclusion.

b) Como criterio de inclusién (herramienta de diagndstico)
sin necesidad de realizar estudios confirmatorios en LCR o PET.

¢)Como marcadores farmacodindmicos para evaluar ob-
jetivos primarios, eficacia, adhesion al tratamiento y monito-
rear los efectos modificadores de la enfermedad de la tera-
péutica empleada.

Necesidad de criterios diagndsticos que permitan
estrategias de enfrentamiento a la enfermedad en
estadios mas tempranos

En 1984 el Instituto Nacional de Trastornos Neuroldgicos,
de la Comunicacién y de Accidentes Vasculares Cerebrales
(NINCDS) y la Asociacion para la EA y Trastornos Conexos
(ADRDA): NINCDS-ADRDA propusieron los criterios de EA que
prevalecieron durante 3 décadas ('® estableciendo 3 catego-
rias: EA probable, posible y definida y que el diagndstico de
la misma (EA definida) solo podia realizarse en la necropsia
0 por biopsia cerebral. Estos criterios fueron actualizados en
2017 por un grupo de trabajo del Instituto Nacional de Enve-
jecimiento y la Asociacion de Alzheimer (NIA-AA), 9 |os cua-
les, establecian 3 elementos basicos, utiles en el diagndstico
temprano:

a) Demencia establecida clinicamente, por ejemplo, défi-
cit en 2 o mas areas de la cognicion, interfiere con la vida,
progresion lenta.

b)) Cualquier edad.

c) Evidencia de proceso fisiopatolégico de EA con el uso
de biomarcadores (opcional).

Esta Ultima categoria estaba reservada a la investigacion,
peroen 2016 fue reemplazada, por la clasificacion ATX(N): 192D
- "N’ = biomarcador AB (detectado en PET amiloide o en LCR

AB42 o AB42/40);
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- “T' = biomarcador de patologia tau (detectado en LCR p-tau
o tau PET tau);

— “N’=neurodegeneracion o lesién neuronal (tau total en LCR,
PET 18F-FDG-PET o resonancia magnética estructural);

— ATX(N): “X'= marcadores fisiopatoldgicos adicionales.

La nueva propuesta del NIA-AA de 2018 separa los sinto-
mas o fenotipos de la EA del proceso histopatolégico. Para
ser usada en la investigacion, la EA se define en términos
puramente biopatoldgicos, considerando los biomarcadores
de amiloide, tau y los criterios de neurodegeneracion (ATN),
que ayudan a definir las etapas de la enfermedad y con ello
el diagnostico definitivo de EA puede realizarse en vida de la
persona. El deterioro a nivel de demencia requiere sintomas
cognitivos o conductuales “de magnitud suficiente para inter-
ferir con las actividades de la vida diaria”.

Ese mismo afio la Agencia para la Administracion de Ali-
mentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) desa-
rrollé el sistema de estadificacion en la EA para evaluar trata-
mientos y ensayos clinicos en fases iniciales: ??

— Estadio 1: cognicion normal y evidencia de biomarcadores de EA.

— Estadio 2: sintomas cognitivos detectables con evaluaciones
muy sensibles y evidencia de biomarcadores de EA.

— Estadio 3: déficits cognitivos facilmente demostrables,
déficits funcionales detectables solo con medidas sensibles
y evidencia de biomarcadores de EA.

- Estadio 4 a 6: demencia leve, moderada y grave.

En 2021 el International Working Group (IWG) @V realizé
las siguientes recomendaciones para el diagnostico clinico de
EA, las cuales son aplicables a escenarios clinicos y de inves-
tigacion: el diagnostico de EA es clinico-bioldgico; pero requie-
re la presencia de ambos, un fenotipo clinico de EA (fenotipo
positivo) y evidencia de un biomarcador de patologia de EA.

1. Los fenotipos clinicos de EA incluyen: la EA variante
amnésica, la atrofia cortical posterior, la variante logopénica
de la afasia progresiva primaria, la variante conductual o di-
sejecutiva frontal, la degeneracion cortico- basal (DCB) y la
variante semantica de la afasia progresiva primaria.

2. Los requerimientos biolégicos incluyen: la presencia
de biomarcadores de B Amiloide en liquido cefalorraquideo
(LCR) o tomografia de emision de positrones (PET) o de bio-
marcadores de tau en LCR o PET.

En personas con estos fenotipos y positividad en los bio-
marcadores, amiloide y tau se puede establecer en vida el
diagndstico de EA.

Aprobacion de tratamientos modificadores del curso
de la enfermedad

La reciente aprobacién de medicamentos modificado-
res del curso de la EA, es decir, capaces de actuar sobre el

An Acad Cienc Cuba. 2024;14(1)

proceso fisiopatoldgico subyacente marca un hito en el trata-
miento de la enfermedad. Hasta el momento sélo habian sido
aprobados tratamientos sintomaticos de la enfermedad, en
particular inhibidores de la enzima colinesterasa (donepezilo,
rivastigmina, galantamina) y memantina, un antagonista del
receptor glutamatérgico NMDA. (192324

Son multiples los ensayos clinicos en diversas fases de
investigacion e incluyen: medicamentos dirigidos a diversos
blancos antiamiloides, a la proteina tau, inflamacién, endote-
lio vascular, neurogénesis, neurotransmision, Apok, lipidos y
receptores de lipoproteinas, neuro protectores, factores rela-
cionados con epigenética, metabolismo, hormonas y factor
de crecimiento, entre otros. (1925

El empleo de los anticuerpos monoclonales dirigidos a AR
marcan una nueva era en el tratamiento de la EA; este grupo
de medicamentos se unen a diferentes sitios en la cascada
de agregacion de AR, basados en la “hipétesis amiloide”, que
postula que la agregacion de AB desencadena una cascada de
eventos fisiopatoldgicos, incluyendo disfuncion sinaptica, neu-
ro inflamacioén y agregacioén y propagacion de ovillos de P-tau.

Aducanumab (ADUHELM™) fue el primer anticuerpo
monoclonal dirigido a AR que mostré una reduccion solida y
dependiente de la dosis en las placas AR, medido por tomo-
graffa por emision de positrones (PET). En junio de 2021, la
FDA otorgo la aprobacion acelerada de aducanumab para el
tratamiento del deterioro cognitivo (DCL) y la demencia leve
en la EA, una decision controvertida dada la evidencia de su
pobre eficacia clinica en 2 ensayos clinicos fase 3, a pesar de
su efecto en remover las placas ApB. $252627)

Mds tarde, en enero del 2023, Lecanemab (Lequembi®) se
convirtié en el segundo anticuerpo monoclonal AR en obtener
la aprobacion acelerada de la FDA, al lograr la reduccion de la
carga AB en los estudios con PET en un ensayo clinico fase 2.
En un estudio posterior, en el ensayo CLARITY AD, los pacien-
tes con DCL o demencia leve por EA tratados con Lecanemab,
mostraron una disminucion de un 27 % en la declinacion cog-
nitiva en comparacion con el placebo, medida con la escala
de estadificacion clinica en la demencia, suma de cajas (CDR-
SB) que mide cognicion y funcionabilidad. El ensayo también
cumplio criterios de valoracion secundarios, incluidas las re-
ducciones de AB en PET y ralentizacion del deterioro en esca-
las cognitivas y funcionales adicionales. ?®

En este mismo afio, basado en la evidencia de eficacia
clinica del ensayo fase 3 aleatorizado, con doble enmasca-
ramiento y controlado con placebo TRAILBLAZER-ALZ 2, se
aprobd el anticuerpo monoclonal donanemab dirigido a AB en
pacientes con EA temprana. Un total de 1736 pacientes con
DCL o demencia leve por EA fueron aleatorizados para recibir
Donanemab (n = 860) o placebo (n = 876) en infusiéon EV cada
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4 semanas. Todos los pacientes seleccionados presentaban
evidencia de depdsito tanto de AB como de p-tau en el estu-
dio con PET. Antes de la aleatorizacion, los pacientes se es-
tratificaron en funcion del valor inicial tau PET en bajo/medio
(68,1 % de los participantes) o alto (31,8 %) grupos tau. El ob-
jetivo final primario fue observar un cambio a las 76 semanas
en la escala de calificacion AD integrada (JADRS), una escala
de 144 puntos que combina medidas de cognicion y funcion;
como resultado donanemab se asocio con un menor riesgo
de progresar del estadio DCL a demencia leve, o de demencia
leve a demencia moderada. ?®

Al igual que en los ensayos clinicos anteriores con anti-
cuerpos monoclonales dirigidos contra AR, la principal pre-
ocupacion se relaciona con los eventos adversos y en par-
ticular las imagenes anomalas relacionadas con el amiloide
(en inglés, amyloid related imaging abnormalities-ARIA), que
se manifiestan como edema o hemorragia en los estudios
de RMN. Es por ello, que se recomienda no utilizarlos en per-
sonas que estén bajo tratamiento con anticoagulantes, en
personas homocigdticas para el genotipo APOE 4, historia de
jctus en los ultimos 12 meses o descompensacion de con-
diciones médicas previas, pues fueron los participantes que
mas se asociaron a este tipo de complicaciones. (2829

Basados en los resultados de un ensayo clinico fase /11l
en Cuba con el medicamento NeuroEpo, (NeuralCIM), una va-
riante de la eritropoyetina humana recombinante y formulada
para administracion nasal, el Centro Coordinador de Ensayos
Clinicos (CECMED) autorizo el uso del producto en pacientes
con Alzheimer ligero y moderado. Si bien los resultados clini-
cos pudieran ser alentadores, este es un registro condiciona-
do que se obtiene de un ensayo clinico con un nimero relati-
vamente pequefio de pacientes; es decir, 174 personas, sin un
grupo control con uno de los medicamentos aprobados para
la enfermedad y con la limitacion adicional de la no utilizacion
de biomarcadores, que permitan un diagnéstico mas preciso,
medir la progresion y establecer comparaciones con otros en-
sayos internacionales. El nuevo disefo, se trata de un Ensayo
Clinico Controlado (ECC) comparativo fase Ill, multicéntrico,
que incluye la realizacion de marcadores biolégicos de diag-
nostico y progresion de la enfermedad (B amiloide en LCR y
estudios de RMN, SPECT y PET) comparado con donepezilo y
una combinacion de ambos en La Habana y un estudio Fase
IV en el resto de las provincias. 9

Nuestro criterio es que la efectividad de un medicamento
en la EA se logra con su utilizacion en la prevencion primaria
0 en prevencion secundaria. Se define la prevencion primaria
COmMO una intervencion que se implementa antes de la evi-
dencia de enfermedad o lesiones tipicas en el cerebro (placas
amiloide, tau o neurodegeneracion). La prevencién secunda-

ria consiste en tratar la patologia en individuos asintomaticos
con formas subclinicas de la enfermedad (por ejemplo, sin
deterioro cognitivo, pero con biomarcador de EA positivo). 2%

En otras palabras, estamos seleccionando muy tarde
los participantes en ensayos clinicos, es decir, en la fase de
prevencion terciaria, en la que estan presentes los cambios
neuropatolégicos y los primeros sintomas clinicos (MCI o
demencia) y la diana terapéutica o la dosis utilizada aun no
es la adecuada para lograr el éxito terapéutico deseado. Las
modificaciones de los estilos de vida y el control y tratamiento
oportuno de los factores de riesgo, deben formar parte de las
intervenciones terapéuticas. El ensayo FINGER ha demostra-
do que una intervencion multidominio dirigida a la practica de
gjercicio fisico regular, dieta saludable, la estimulacién cog-
nitiva y social, el control de enfermedades cardiovasculares
y la prevencion de sus factores de riesgo, tienen un impacto
positivo en la cognicion. ¢V

Fortalecer los sistemas de salud y en particular la
atencidn primaria

El diagndstico temprano de las demencias es de extrema
importancia, al permitir la evaluacion de causas reversibles,
mejorar la atencion de enfermedades comorbidas, guiar la se-
leccion de tratamientos sintomaticos y modificadores de la
enfermedad adecuados, identificar las necesidades de apoyo
social, la planificacion de la familia y de la propia persona que
vive con demencia en aspectos familiares, medicolegales y de
su vida futura. Finalmente, las personas que son diagnostica-
das en estadios iniciales o incluso presintomaticos también
tienen una oportunidad de participar en la investigacion so-
bre la demencia, que puede identificar nuevos tratamientos,
ayudar a encontrar una cura o mejorar los cuidados. A ello se
aflade que la mejora de la capacidad diagndstica, la utiliza-
cion de los biomarcadores, y los tratamientos farmacoldgicos
emergentes, permitiran retardar el curso de la enfermedad al
actuar sobre el proceso fisiopatoldgico subyacente. (1:3239)

Un reporte publicado por la Asociacion Mundial de Alzhei-
mer asevera que el 75 % de las personas que viven con de-
mencia en todo el mundo, estan sin diagnosticar, que equivale
a 41 millones de personas. @ Estudios previos en la poblacion
cubana sugieren que la EA y las demencias relacionadas es-
tan infradiagnosticadas en la atencion primaria en relacion
con las estimaciones de la poblacién (prevalencia de demen-
cia 10,1% y tasa de incidencia 21,7 por 1000). ¢4

Una respuesta solida a la atencion de las personas que
viven con demencia comienza por fortalecer el nivel prima-
rio y vincularlo de forma dinamica y efectiva con los niveles
de atencion secundario y terciario dentro del sistema de sa-
lud, con una alta prioridad a los programas relacionados con
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las personas mayores y su salud fisica, cognitiva y mental.
En este modelo, la atencién primaria es el punto clave de co-
nexion a una red integrada de recursos, conocimientos, tec-
nologias y expertos; respaldado por los marcos de politicas
correspondientes y los esfuerzos de los gobiernos.

El uso de algoritmos diagnosticos para identificar pobla-
ciones en riesgo que combinen factores de riesgo con el in-
cremento de la edad y marcadores genéticos como
APOE £4 que permitan predecir o estratificar el riesgo en po-
blaciones, es ya una realidad. La prueba PrecivityAD™ que se
utiliza para cuantificar las isoformas AB42 y AB40 y determi-
nar APOE genotipo en sangre, esta disefiada para usarse en
personas mayores de 60 afios con DCL o demencia. ¥ La
prueba de biomarcadores de plasma Quest AD-DetectTM, 0
detecta la relacion AB42/40 en este fluido y utiliza una pun-
tuacion de corte de 0,160; los indices menores son consisten-
tes con EA e indican la necesidad de evaluacion adicional para
verificar el diagnodstico. Recientemente un panel de amiloide
en plasma Elecsys (EAPP), desarrollado por Roche, que mide
p-tau181y APOE4 en una muestra de sangre del individuo, fue
aprobada por la FDA. ©738)

En el futuro se podran utilizar biomarcadores en la aten-
cion primaria de salud para identificar a los pacientes con
deterioro cognitivo que necesitan ser referidos para una eva-
luacion cognitiva adicional por especialistas en trastornos de
la memoria, como mismo se utilizan otros marcadores, por
ejemplo, el Antigeno prostatico especifico (PSA) en el diag-
nostico del cancer de prostata. La relacion AR42/ARR40, la de-
terminacion de la proteina p-tau, y neurofilamentos NfL, pue-
den representar excelentes candidatos para implementarse
en atencion primaria.

En atencién primaria los biomarcadores digitales (pan-
tallas digitales, teléfonos moviles y otros) se podran utilizar
para preseleccionar individuos en riesgo de deterioro cogni-
tivo que podria beneficiarse de estudios con biomarcadores
en sangre. En personas de 55 afios y mas que refieran quejas
subjetivas de memoria u otro sintoma sugestivo de un sindro-
me cognitivo conductual corroborado por un informante con-
fiable, 0 aquellos con antecedentes familiares de demencia y
factores de riesgo conocidos, se profundizara en su historia
clinica incluida medicacién concomitante, conjuntamente
con una evaluacion cognitiva y conductual, examen fisico/
neuroldgico y la indicacion con juicio clinico de los biomarca-
dores e imagenes estructural del cerebro.

Incluso en el caso de positividad de biomarcadores san-
guineos de EA el médico no debe pasar por alto otros factores
potencialmente contribuyentes y condiciones (por ejemplo,
depresion, apnea obstructiva del suefio, etiologias iatrogéni-
cas). Para lograr estos objetivos es necesario mejorar la for-
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macion y la competencia del equipo de atencion primaria y de
los especialistas en unidades de memoria, asi como desarrollar
algoritmos clinicos que permitan clasificar mejor a los pacientes.

Es imprescindible continuar los estudios prospectivos
epidemioldgicos para comprender mejor el comportamiento
longitudinal de los biomarcadores, asi como su relacion con
la edad, sexo, origen étnico y comorbilidades. Por el momento
y en espera de una mayor confiablidad diagnéstica basada en
estudios en diversas poblaciones, recomendamos en nuestro
contexto, el uso de los biomarcadores para protocolos de in-
vestigacion o casos altamente especificos, que pudieran ge-
nerar cambios efectivos en la conducta a seguir.

Los factores de riesgo y su prevencion

El dltimo reporte de la comision Lancet sobre prevencion, in-
tervencion y cuidados en demencia concluyd que la modificacion
de 12 factores de riesgo durante el curso de la vida pudiera pre-
venir o demorar el comienzo del 40 % de los casos de demencia.

Los factores de riesgo sefialados incluyen: menor edu-
cacion, pobre actividad fisica, habito de fumar, hipertension
arterial, diabetes, obesidad, depresioén, pérdida de la audicion,
aislamiento social, trauma craneal en la edad media de la vida,
consumo excesivo de alcohol (mas de 21 unidades por sema-
na) y la contaminacion ambiental en la edad tardfa. %

Los factores asociados con la mayor proporcion de casos
de demencia en la poblacion se relacionan con baja educa-
cion en la edad temprana, pérdida de la audicion en la edad
media y fumar en la edad avanzada de la vida, con 7 %, 8 %, y
5 %, respectivamente.

La existencia de factores de riesgo potencialmente modi-
ficables significa que la prevencion de la demencia es posible
mediante una estrategia de salud publica, con intervenciones
clave que retrasen o desaceleren el deterioro cognitivo y la
demencia. En mayo del 2017, la 70.2 Asamblea Mundial de la
Salud respaldo el “Plan de accion mundial sobre la respuesta
de la salud publica a la demencia 2017-2025" en el que se ins-
ta a los estados miembros a poner en marcha, en cuanto sea
posible, respuestas nacionales ambiciosas para afrontar este
desafio. La reduccion del riesgo de demencia es una de las 7
areas de accion del plan. ©2

Desigualdades y futuro de la demencia

La demencia ya es una enfermedad de desigualdad y
los biomarcadores y el tratamiento corren el riesgo de des-
igualdades extremas entre los paises de altos ingresos y los
de bajos y medianos ingresos y entre las poblaciones en los
diferentes paises. Estas desigualdades se manifiestan en el
nivel socioeconémico, educacion, color de la piel, origen étni-
co, grupos vulnerables, acceso a la salud (incluidos recursos
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humanos capacitados, biomarcadores en sangre y estudios
de imagenes, participacion en ensayos clinicos, diagnéstico
temprano y nuevos tratamientos).

A nivel mundial, mas de 2 tercios de las personas con de-
mencia viven en paises de bajos y medianos ingresos; sin embar-
go, la afeccién a menudo no se diagnostica ni se trata adecua-
damente debido a varios factores, como la falta de conciencia,
el estigma, la falta de recursos y la atencién meédica limitada. “9

Conclusiones

El concepto de la EA como una enfermedad crénica, que
se inicia 20 afios antes del comienzo de los primeros sinto-
mas, significa que los tratamientos tendran un beneficio opti-
mo cuando se inicien en la etapa asintomatica, con un enfo-
que combinado en lugar de una terapia Unica, conjuntamente
con una estrategia de prevencion multifactorial y durante todo
el curso de la vida. Si bien en el futuro se podran utilizar bio-
marcadores en la atencion primaria de salud para identificar a
los pacientes con deterioro cognitivo que necesitan ser referi-
dos para una evaluacion cognitiva adicional por especialistas
en trastornos de la memoria, se requiere una mayor capaci-
tacion de los profesionales en este nivel de atencién y una
mayor prioridad por los gobiernos ante el creciente reto que
representan las demencias. Una prioridad clave sera lograr el
acceso Y la equidad en la atencion de las personas que viven
con la enfermedad.
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