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La Medicina atrapada por las palabras:
de una neurologia basada en criterios
a otra basada en biomarcadores
Medicine is trapped by words:

from a criteria-based neurology towards
a biomarker-based neurology

Luis Querol

Servicio de Neurologia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Espaia

Resumen

Los criterios diagnosticos constituyen una herramienta habitual en el diagnéstico de enfermedades donde, como en las neuropa-
tias autoinmunes, no existen biomarcadores Utiles. La aparicion de biomarcadores diagndésticos especificos en enfermedades
tradicionalmente detectadas y clasificadas con base en criterios diagndsticos o documentos de consenso introduce anomalias en
la aplicacion de los criterios y conduce a la revision de los paradigmas diagnosticos. La reciente aparicion de biomarcadores es-
pecificos de enfermedad en diversas enfermedades neuroldgicas, junto a la prevision de que el uso de estos biomarcadores se
generalizara en el futuro, ha llevado a considerar la revisién del papel de la semiologia como herramienta precisa tanto para el
diagndstico como para la monitorizacion de estas enfermedades. En el presente trabajo se describe, utilizando las neuropatias
autoinmunes como ejemplo, la evolucién desde un paradigma diagnéstico clésico, basado en criterios, hacia uno en el que la
aparicion de biomarcadores permite, ademéas de mayor precision diagnéstica, la descripcién de nuevos mecanismos fisiopatolégi-
cos y herramientas terapéuticas. En ese contexto, se propone la generalizacién de los biomarcadores especificos en las enferme-
dades neurologicas como complemento, o incluso sustituto, de la semiologfa, con el objetivo de progresar en el desarrollo de la
neurologia de precision.
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Abstract

Diagnostic criteria constitute a common tool in the diagnosis of diseases, such as autoimmune neuropathies, in which there are
no useful biomarkers. The emergence of specific diagnostic biomarkers in diseases traditionally detected and classified based on
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diagnostic criteria or with consensus documents introduces anomalies in the application of the criteria and leads to the revision of
the traditional diagnostic paradigms. The recent emergence of specific disease biomarkers in various neurological diseases, along
with the anticipation that the use of these biomarkers will become widespread in the future, has led to considering the revision of
the role of the neurological exam as a precise tool for both diagnosis and monitoring of these diseases. In this review, using
autoimmune neuropathies as an example, we describe the evolution from a classical diagnostic paradigm based on clinical criteria
to one in which the emergence of biomarkers allows for not only greater diagnostic accuracy but also the description of new
pathophysiological mechanisms and therapeutic approaches. In this context, the generalization of specific biomarkers in neurological
diseases is proposed as a complement or even a substitute for the neurological exam, with the aim of advancing in the development

of precision neurology.

Keywords: Diagnostic criteria. Autoimmune neuropathies. Biomarkers. Precision medicine.

INTRODUCCION: DECONSTUIR
UNA ENFERMEDAD

En el afio 2009, al poco de acabar la residencia, mi
mentora y directora de tesis doctoral, la profesora Isabel
llla, me comunicd cudl serfa el tema de mi tesis. La
especialidad de Neurologia se escoge, en parte, por
la mistica de aproximarse a un mejor conocimiento del
cerebro y, en parte, por el adanismo de creerse capaz
de desentrafiar alguno de sus misterios o, peor aun, de
poner solucién a alguno de sus problemas. El titulo final
fue «Nuevas reactividades antigénicas en neuropatias
inmunomediadas»'. Ni cerebro, ni cognicion, ni solucion:
nervio, antigenos, diagnostico. La tesis doctoral versaria
principalmente sobre la polirradiculoneuropatia desmie-
linizante inflamatoria cronica (CIDP en sus siglas en in-
glés). Es decir, tampoco glamur o fama. Lo bueno: es
una enfermedad tratable, con pacientes con quienes
poder charlar en igualdad de condiciones y con tiempo
de laboratorio, una forma de tomarse un respiro para
poder dar el maximo los dias de clinica.

En el afio 2009 la CIDP era una enfermedad de los
nervios periféricos. Era inflamatoria porque en las biopsias
de nervio se observan (no siempre) macrofagos y otras
células inflamatorias y porque respondia a terapias inmu-
nomoduladoras o inmunosupresoras. Era desmielinizante,
no tanto porque la lesién anatomopatolégica fundamental
fuera la desmielinizacién segmentaria (ya casi no se ha-
cian biopsias de nervio; ahora aln se hacen menos), sino
porque la neurografia mostraba patrones electrofisiologi-
cos tipicamente asociados a desmielinizacion adquirida
(latencias distales alargadas, velocidades de conduccién
lentas, dispersion temporal de los potenciales y bloqueos
de la conduccién motora, afectacion de los segmentos
proximales de los nervios, etc.) que servian de piedra
angular de los criterios diagnosticos?. Era cronica en su
curso y desarrollo, pero aun hoy se describen CIDP de
inicio agudo (acute-onset CIDP) en franca contradiccion
con las siglas que definen la enfermedad?. Pero, ademas,
la CIDP era idiopatica porque no se habian descrito (0 no
con solidez) factores de riesgo, genes asociados o bio-
marcadores especificos?, aunque se sospechaba que se
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trataba de una enfermedad mediada por anticuerpos,
porque respondia a las inmunoglobulinas (Ig) endoveno-
sas y a la plasmaféresis®, y porque otros investigadores
habian demostrado que podia transferirse la enfermedad
mediante la inyeccion de IgG de pacientes a los animales
de experimentacion®. En cualquier caso, mucho por hacer
desde el punto de vista de alguien que va a hacer labo-
ratorio y solo una pequefia pega: es una enfermedad rara.
Por suerte, aun siendo rara, estaba en el lugar adecuado
para abordarla.

Por otro lado, era un momento interesante en la
neuroinmunologia. En lo que a cambios de paradigma se
refiere, probablemente el mejor momento de la neuroin-
munologia desde la descripcion de los primeros trata-
mientos en la esclerosis multiple. Acababa de publicarse
que los anticuerpos anti-NMDAR (receptores N-metil-d-
aspartato) eran los responsables de un sindrome que
hasta entonces habfa pasado desapercibido’, y esos an-
ticuerpos habian sido descritos con una aproximacion
experimental que era perfectamente extrapolable a cual-
quier otra enfermedad autoinmune y teniamos la suerte
de contar a su descubridor, Josep Dalmau, entre los co-
laboradores (y amigos) de mi directora de tesis. Asi que
la tarea encomendada en la tesis, por analogia con las
encefalitis autoinmunes, fue descubrir el antigeno de la
CIDP. En una enfermedad desmielinizante el antigeno
deberia estar en la mielina®.

Después de tres afios, algin viaje para aprender
técnicas y muchisimos intentos fallidos buscando en la
mielina y sus antigenos, mi directora, que contaba, entre
otras cualidades, con una impresionante intuicién, me
sugirio, inspirada en los experimentos de Dalmau, que
continuara la busqueda de los autoanticuerpos con neu-
ronas de hipocampo®. Neuronas. De hipocampo. En una
enfermedad desmielinizante. Del nervio periférico. Y algu-
nas (pocas) neuronas comenzaron a brillar en las inmu-
nocitoquimicas realizadas con suero de pacientes. Aque-
lla intuicion llevo al descubrimiento del primer anticuerpo
con utilidad clinica en la CIDP (anti-contactina 1) y a que
yo pudiera acabar satisfactoriamente la tesis doctoral.
Solo habia dos pequefios problemas. EI momento eureka
solo sirvio para explicar tres pacientes de una cohorte de
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unos 50. Y aquellos pacientes tenian una CIDP que, en
realidad, no parecia una CIDP: eran cuadros agresivos,
no respondian a Ig, tenian dafio axonal precoz’... Ahora
sabemos que, mas bien, el 2% de todos los pacientes
que cumplen criterios diagnosticos de CIDP son positivos
para anti-contactina 1. No tenfamos ninguna duda de que
aquel anticuerpo dirigido contra una proteina del parano-
do de Ranvier era patogénico: cuando los anticuerpos
salian positivos lo eran consistentemente por varias téc-
nicas y, lo mejor de todo, empezaron a aparecer compa-
fieros que eran capaces de reconocer pacientes que
podian tener aquellos anticuerpos con base en las pecu-
liaridades fenotipicas (y acertaban en su prediccién). Un
anticuerpo que reconoce un antigeno del paranodo de
Ranvier, localizado en el axdn, ubicuo en los axones mie-
linizados, tanto del sistema nervioso periférico como del
central, y que causa una neuropatia desmielinizante en
apenas el 5% de pacientes que cumplen criterios de
CIDP. Pero ;y el resto de pacientes?

Al mismo tiempo que se aceptaba nuestro trabajo,
un grupo aleman publicé que unos pocos pacientes con
CIDP o sindrome de Guillain-Barré (SGB) tenfan anticuer-
pos antineurofascina (el ligando de contactina-1 en la
célula de Schwann)l°. Ellos no consiguieron ver ninguna
correlacion clinica de aquellos anticuerpos y, quiza por-
que aln no sabian que la contactina-1 era un antigeno
en la CIDP (su trabajo aparecié en prensa antes que el
nuestro), y porque lo habian detectado en dos enferme-
dades que, hasta ese momento, se consideraban com-
pletamente diferentes (CIDP y SGB), no le dieron valor
diagndstico. Vimos claro que les habia pasado lo mismo
que a nosotros y nos pusimos a buscar inmediatamente
ese anticuerpo en nuestros pacientes. Encontramos cua-
tro pacientes mas con anticuerpos anti-NF155 (una iso-
forma de neurofascina)'l. De nuevo, el 5% de la cohorte.
Lo mas importante era que entre ellos estaba un pacien-
te que cada vez que entraba por la puerta, antes de
encontrar los anticuerpos, Isabel y yo pensabamos que
no podia tener lo mismo que las demas CIDP. Tenia un
temblor de accion muy llamativo. Y en vez de tener debi-
lidad proximal y distal, la tenia predominantemente distal.
Resulto ser que ese temblor, junto a otros elementos fe-
notipicos, se convirti6 en una caracteristica definitoria de
los pacientes con anti-NF155'2. Ya teniamos «resuelto»
mas o menos el 8% de los pacientes con CIDP.

En todas las reuniones y congresos se formulaba la
misma pregunta: ;Cudl es «el» antigeno de la CIDP tipica?
Es decir, jcual es el anticuerpo que explica la mayor
parte de casos, de la manera que los anticuerpos anti-
receptor de acetilcolina explican la mayor parte de las
miastenias? En el campo sobrevolaba la idea de que ha-
biamos descrito en la CIDP los anticuerpos homologos a
los anti-Musk o anti-LRP4 de la miastenia, pero faltaba el
antigeno importante.

En esa linea, un editorial de titulo esclarecedor acom-
pafio al articulo del grupo aleman que explicaba los pocos
casos de CIDP y SGB que se asociaban a anticuerpos

antineurofascina: Anti-neurofascin antibodies in inflamma-
tory neuropathy: how many needles make a haystack?'3.

AGUJAS Y PAJARES. i
SOBRE ENFERMEDADES Y SINDROMES

Aquel editorial fue revelador. Si los que habiamos
detectado los anticuerpos no tenfamos ninguna duda de
que eran relevantes y el problema era que se trataba de
agujas en un pajar, el problema lo tenia el pajar, el mismo
concepto de CIDP.

En los afios siguientes aparecieron nuevas agujas en
el pajar: los anticuerpos anti-CASPR1 (proteina 1 asocia-
da a la contactina)#15, los anticuerpos anti-pan-neurofas-
cinal® y, mas recientemente, los anticuerpos anti-LGI4%.
Todos ellos son positivos en no més del 2% de los pa-
cientes que cumplen criterios diagnésticos de CIDP. En
total no suman mas del 10-15% de todo el espectro de
la CIDP, pero suponen una poblacion claramente diferen-
ciada en las caracteristicas clinicas, anatomopatolégicas,
genéticas y de respuesta al tratamiento. Pero, ademas,
algunos de esos pacientes tienen variantes muy agresivas,
incluyendo necesidad de ventilacion mecanica, lo que
hace que caigan dentro del espectro del SGB!&19,

Tras un periodo de deliberacién en el campo, se
consiguieron dos nuevos Consensos:

- Los anticuerpos nodo-paranodales (asf se han
llamado desde su descripcion por la localizacion
de los antigenos alrededor del nodo de Ranvier)
reconocen un grupo de enfermedades que estan
a caballo entre la CIDP y el SGB y que tienen
peculiaridades lo suficientemente claras como
para ser consideradas algo diferente. EI nombre
que las nuevas guias diagnostico-terapéuticas dan
a esa nueva categoria es el de «nodopatias auto-
inmunes»>.

— La CIDP, el pajar, la etiqueta taxonémica con la
que reconocemos un grupo de pacientes con
neuropatias cronicas de patogenia disinmune, no
describe una enfermedad sino un sindrome?°.
Este matiz no es imprescindible para reconocer-
la y tratarla, pero si para afrontar su investiga-
cion, incluida la investigacion en nuevas terapias,
y para interpretar los resultados de los estudios
experimentales. La CIDP es una categoria creada
con base en un consenso entre expertos (los
criterios diagnosticos) que se basa en caracte-
risticas fenotipicas, no biologicas.

Ser consciente de lo anterior es fundamental cuando
un investigador interroga a la naturaleza con preguntas
como: jcudles son los factores de riesgo de la CIDP?, ;qué
antigeno leucocitario humano se asocia a la CIDP?, ;cudl
es el antigeno de la CIDP? La naturaleza devuelve el
ruido generado por la propia definicion de la categoria de
partida. La naturaleza devuelve paja. Y, entonces, la in-
vestigacion tiene que virar hacia un modelo que parta de
la excepcion, de la anomalia, del caso discrepante, de la
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aguja, para asi ir entendiendo las partes de un «cajon de
sastre» que tiene coherencia médica, que tiene utilidad
practica, pero que no tiene homogeneidad bioldgica.

Este problema es universal en la Medicina, pero, ante
la ausencia de biomarcadores, en ningln lugar mas obvio
que en la Psiquiatria. Un articulo de revision del British
Medical Journal declar6 que la esquizofrenia no existe
sino como «descripcion de sintomas de poca ayuda»?!, a
lo que otro articulo replicéd que «decir que la esquizofrenia
no existe tiene el mismo valor que decir que la migrafia
no existe» y que ambos, migrafia y esquizofrenia, son
conceptos Utiles??. La migrafia y la esquizofrenia son
conceptos clinicos, no mecanicistas o biolégicos. Es cier-
to que los mismos mecanismos biologicos llevan a mis-
mas (o similares) manifestaciones clinicas. Pero mismas
manifestaciones clinicas no necesariamente aparecen
como consecuencia de procesos biolégicos similares.

Los criterios diagnésticos son importantes para orga-
nizar el reconocimiento de las enfermedades. A la vez,
cuando en una enfermedad aparece un biomarcador
diagnéstico inequivocamente asociado a la enfermedad,
dejan de ser necesarios los criterios o0, de la misma forma
que ha pasado en la CIDP, siguen vigentes para reconocer
aquellos pacientes del sindrome que aln no tienen mar-
cador diagndstico conocido. El delicado equilibrio entre
lumpers y splitters (y entre los que piensan que solo lo
natural, y no lo conceptual, existe realmente) se va resol-
viendo en Medicina, sobre todo en la medicina hiperes-
pecializada, a favor de los segundos: es la medicina de
precision.

LA UTOPIA DEL DIAGNOSTICO
MOLECULAR UNIVERSAL

El concepto de medicina de precision aparece, pa-
radojicamente, por primera vez en PubMed en un articu-
lo del American Journal of Chinese Medicine titulado
Scientific advance in acupuncture®® donde el autor, de
forma muy conveniente, ya propone que hay «enferme-
dades», como la hipertension o las cefaleas, en las que
subyacen mdltiples causas y en las que seria necesaria
la aparicion de tecnologias diagndsticas que incorporaran
no solo la exhaustividad, sino también la longitudinalidad
(el articulo habla de «holografias»). Mas alla de este anec-
dético articulo, las cefaleas suponen un ejemplo paradig-
matico de enfermedades basadas en criterios?*. Aunque
empiezan a proponerse biomarcadores, especialmente
para la monitorizacion, su diagnostico se basa en criterios
clinicos, siendo la fuente de informacion principal la
anamnesis del paciente?. Las enfermedades psiquiatri-
cas serian otro ejemplo tipico en el que la ausencia de
biomarcadores hace que los diagnosticos se basen exclu-
sivamente en la semiologia y se oficialicen en forma de
«CONseNnsos», no exentos de agrias polémicas derivadas,
como cualquier consenso, de su relativa arbitrariedad?®.
Y eso, a pesar de que la migrafia o el trastorno bipolar
tienen, por ejemplo, una presentacion familiar que, con
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frecuencia, sugiere procesos autosomicos dominantes, vy
a que puedan mostrar un impacto en los pacientes supe-
rior al que muestran muchas enfermedades en las que
los biomarcadores y la precision diagnéstica molecular se
dan por descontadas.

En el extremo opuesto, dentro de la Neurologia, te-
nemos, por ejemplo, las encefalopatias autoinmunes?’ o
la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT)?8. En el
primero de los casos se trata de una entidad que ha
pasado de ser practicamente desconocida a describirse
dentro del sindrome mas de 20 antigenos diferentes,
asociados a entidades diferenciadas y con particularida-
des clinicas, terapéuticas y prondsticas diferenciales. En
el segundo de los casos se ha pasado de un sindrome
clasico, descrito con base en sus caracteristicas clinicas
y electrofisiologicas, a la descripcién de méas de 140 ge-
nes asociados a diversas variantes de la enfermedad gra-
cias a la aparicion de las tecnologias de secuenciacion
masiva, entre otros avances genéticos. Tanto encefalitis
autoinmunes como CMT son sindromes raros y, sin em-
bargo, pueden darse decenas de diagndsticos molecula-
res precisos y diferentes en cada uno de los dos. Esto
mismo, obviamente, es vélido para la CIDP o el SGB (los
anticuerpos definen varias enfermedades diferenciadas
en esos conceptos) y, por supuesto, asi serd en el resto
de grandes sindromes neurologicos tarde o temprano.
Encefalitis autoinmunes y CMT representan, ademas, los
dos mecanismos nosologicos capaces de una mayor va-
riabilidad interindividual, y proporcionan la prueba solida
de que el fallo de una molécula es suficiente para causar
un sindrome complejo: la inmunologfa (cualquier molécu-
la del cuerpo, particularmente de la superficie celular, es
susceptible de ser atacada de una forma selectiva) y la
genética (cualquier proteina o mecanismo regulador exis-
tentes son susceptibles a la aparicion de mutaciones v,
por tanto, de fallos selectivos). En cada tipo celular, tejido
u organo que falla, hay mdltiples moléculas especificas
de ese tejido (en exclusiva o compartidas con otros teji-
dos) y, por tanto, cada tejido tiene diversas formas mole-
culares de enfermar endégenamente, sea por un ataque
inmunitario 0 sea por una mutacion. Y dado que cualquier
tratamiento que aspire a ser optimo lo serd en tanto en
cuanto aborde la fisiopatologia de la enfermedad lo méas
cerca posible de su mecanismo molecular principal, el
diagndstico molecular, la medicina de precision diagnds-
tica, se convierte en una necesidad?°.

El horizonte a largo plazo seria la caracterizacion
molecular de cada sindrome, pero, seguramente, la pri-
mera accion es huir de las narrativas «de enfermedad
compleja» en la que, en teoria, multiples y pequefios
factores que aparecen en conjuncion llevan a la aparicion
de una enfermedad®®. Hay que empezar a entender que,
si bien eso pueda ser cierto para algunas enfermedades
comunes en las que la interaccion con el ambiente es
clave, la gran mayoria de lo que ahora se consideran
enfermedades no va a ser diferente a las encefalopatias
autoinmunes o al CMT. Ahora ya esta claro que, incluso
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en los rasgos fenotipicos o en las enfermedades de alta
prevalencia o «comunes», las variantes raras tienen efec-
tos mucho mayores y estan mas fuertemente asociadas
a ese rasgo o enfermedad «comun»3. Si el nervio perifé-
rico, una estructura relativamente sencilla tisularmente (y
filogenéticamente muy antigua) tiene, de momento,
140 formas diferentes de disfuncionar, nos podemos em-
pezar a imaginar cuantos cientos de formas diferentes
tiene el neocdrtex de hacerlo, aunque aln no las hayamos
sabido encontrar.

LAS PIEDRAS EN EL CAMINO

En la consecucién de una Medicina que trate de
aproximarse al diagnostico con precision y objetividad
moleculares existen varios obstaculos.

El primero lo conforman las propias narrativas de
cada disciplina. Una buena forma de saber qué tipo de
profesionales aspiran a la precision diagnostica seria re-
visar su perfil de petitorio de pruebas. Es llamativo que
el umbral para pedir un estudio genético en alguien de-
dicado a las miopatias sea, practicamente, que el pacien-
te tenga una hiperCKemia y poco mas, mientras que, en
cambio, hay pacientes de 40 afios, con un infarto com-
pleto del territorio de la arteria cerebral media izquierda,
cuya etiologia del ictus queda clasificada como «indeter-
minada» tras hacer un Holter, una ecocardiografia, un
estudio vascular y un estudio de coagulacion no dema-
siado exhaustivo. Eso sucede a pesar de que haya causas
monogénicas causantes de ictus (u otros eventos trombo-
ticos) y de que los pacientes tengan claros antecedentes
familiares. En esa diferencia conductual del profesional
experto influye el estado de la cuestion de cada disciplina,
pero, sobre todo, la voluntad de solucionarlo, de alcanzar
ese horizonte de precision molecular. Es posible que estar
ocupado tratando el bosque del ictus, un bosque muy
denso y variado en especies, impida ver los arboles. Y es
posible también que la causa molecularmente precisa de
muchos ictus esté en un tejido distante y del que no se
encarga habitualmente el neurtlogo. Pero el primer paso
es ser consciente de que la narrativa hegemdnica respec-
to a las etiologias no contempla la realizacion de técnicas
0 herramientas que, en enfermedades mucho menos gra-
ves, es de uso comun.

El segundo problema que solucionar es técnico, un
problema probablemente transitorio. Los test, inmunolo-
gicos, genéticos o de cualquier otro tipo, no son 100%
Precisos y, en algunos casos, como las técnicas de se-
cuenciacion masiva o las técnicas de deteccion de au-
toanticuerpos especificos, requieren de un nivel de expe-
riencia muy alto. Es decir, aun hoy, el diagnostico de una
enfermedad, incluso de aquellas con mecanismos mole-
culares perfectamente descritos, requiere que el biomar-
cador aparezca en el contexto clinico apropiado®. La
descripcion de anticuerpos asociados a encefalopatias
autoinmunes en pacientes con esquizofrenia? o de anti-
cuerpos nodo-paranodales en pacientes con neuropatias

diabéticas o genéticas3334 ha llevado al tratamiento inne-
cesario, en ocasiones agresivo, de pacientes que lo que
necesitaban era una técnica de confirmacion del autoan-
ticuerpo o una aproximacion clinico-inmunolégica exper-
tas, en lugar de asignar al biomarcador un valor indiscu-
tible. Aungue con menos implicaciones terapéuticas, lo
mismo sucede con las enfermedades genéticas, en las
que la aparicién de las variantes de significado incierto
hace que, con mucha frecuencia, aparezca una incerti-
dumbre diagndstica incémoda de cara al paciente. Saber
transmitir el valor, por el momento aun relativo, de los
biomarcadores en cada contexto clinico, forma parte tam-
bién de una aproximacion diagnostica molecularmente
precisa.

El tercer problema deriva del coste y la accesibilidad,
pero también este problema sera transitorio. Probable-
mente, en un futuro, a medida que se generalicen los
estudios genéticos «preventivos»3®, los despistajes neona-
tales de indole genética®® o el acceso a programas de
medicina de precision poblacionales®’, tendremos infor-
macion molecular disponible desde el primer momento
en que el paciente se presente en la consulta. Llegado el
momento, utilizaremos la clinica y las pruebas comple-
mentarias «de amplio espectro» (la imagen, las analiticas,
los biomarcadores de dafio tisular, etc.) como pruebas a
posteriori para detectar lo antes posible la aparicién de
una enfermedad que un test diagndstico preciso o un
modelo prondstico han predicho que padeceremos con
alta probabilidad®8. Esto ya se atisba en varias de nuestras
enfermedades, particularmente si tienen tratamiento o lo
podrian llegar a tener: desde la esclerosis multiple3%4° a
la enfermedad de Alzheimer*, o en portadores de muta-
ciones como la polineuropatia amiloidética familiar®.

Pero el problema mas dificil de vencer sera, segura-
mente, el asumir que aquello que hace especial nuestra
especialidad, la semiologia, a la que en tan justo sitio puso
la resonancia magnética y en la que tanto empefio do-
cente hemos puesto, sea una herramienta cada vez me-
nos Util.

¢EL FIN DE LA CLINICA?

Un efecto colateral del descubrimiento de biomarca-
dores cada vez mejores, algo que, hasta hace poco, era
impensable en Neurologia, es la reaparicién del debate
sobre si la clinica es 0 no necesaria. El debate no es
nuevo y cada innovacion lleva al cuestionamiento del
paradigma clasico basado en la anamnesis y la explora-
cién, pero en el momento actual el cambio cualitativo en
las pruebas complementarias y, sobre todo, la proximidad
de los biomarcadores a la fisiopatologia de las enferme-
dades (algo obvio en los estudios genéticos o los autoan-
ticuerpos, pero también cada vez més claro en los bio-
marcadores de las enfermedades neurodegenerativas
primarias), hacen que pueda ser factible prescindir de la
clinica o, al menos, deja de ser necesaria la exhaustividad
semiologica de otros tiempos. De la misma forma que
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sucedio a raiz del polémico debate en torno a la esquizo-
frenia, tendremos que declarar que los sindromes neuro-
l6gicos no existen (pero son conceptos Utiles).

Pero no solo los abordajes clinicos, sobre todo en el
diagnostico, pueden verse comprometidos. También al-
gunas pruebas complementarias cléasicas. Un ejemplo
ilustrativo es la biopsia muscular en las miopatias (la
piedra angular del diagnostico de las enfermedades mus-
culares, el biomarcador gold standard para algunas de
ellas), que se utiliza cada vez menos en favor de la ge-
nética*. Ante casos clinicos con debilidad de cinturas y
patrén de herencia, cada vez méas profesionales, inclui-
dos superespecialistas, solicitan un panel genético o un
exoma. La biopsia era lo méas cerca que se podia estar
de la fisiopatologia de una enfermedad muscular hasta
que aparecio la secuenciacion masiva y, por ello, la se-
gunda arrincona a la primera. Solo en el caso de que las
mutaciones no sean claramente patogénicas, sino de
significado incierto, o los estudios genéticos sean nega-
tivos, se realiza la biopsia que, cada vez mas, se utiliza
como herramienta confirmatoria*. De la misma forma
que le sucede a la biopsia muscular, otras pruebas «de
amplio espectro» como la clinica, la neurofisiologia o las
pruebas de imagen se emplearan para el fenotipado mas
minucioso cuando los biomarcadores especificos de en-
fermedad no sean indiscutibles. Hay mil ejemplos: los
datos del electromiograma (EMG) empiezan a ser irrele-
vantes si aparece un anticuerpo anti-CASPR1; el elec-
troencefalograma llegaré a ser innecesario si alguien
tiene una crisis epiléptica y una mutacion patogénica en
el canal de sodio; la resonancia magnética sera prescin-
dible en quien presente déficit de memoria y tenga mar-
cadores de liquido cefalorraquideo inequivocamente aso-
ciados a la enfermedad de Alzheimer; y llegaréa el dia en
que no todos los pacientes con ictus reciban la misma
bateria de pruebas «de amplio espectro» si aparece un
biomarcador completamente especifico de un determina-
do mecanismo emboligeno.

;Y tampoco usaremos la clinica para la monitoriza-
cion? Como ya se ha mencionado previamente, la detec-
cion de una enfermedad, particularmente neurolégica,
en la que la regeneracion del tejido u 6rgano afectado
es limitada, la aspiracion, que en algunas enfermedades
empieza a ser una realidad, es detectar la enfermedad
antes de que aparezca el primer sintoma. El ejemplo
paradigmatico de éxito son los cribados neonatales, que
ante el advenimiento de mdltiples terapias génicas exi-
tosas empiezan a expandirse a enfermedades tradicio-
nalmente catastroficas, como la atrofia muscular espi-
nal®®. Si detectar el defecto molecular cuanto antes, con
el objetivo de empezar terapias sin que haya sintoma
alguno, es valido para algunas enfermedades genéti-
cas®3: si empieza a contemplarse diagnosticar y tratar la
esclerosis multiple cuando alin no ha habido brotes**;
si los portadores de polineuropatia amiloidética se si-
guen con EMG y ecocardiografias con la esperanza de
poder empezar a tratarlos antes del primer sintoma®?; o
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si se propone comenzar las terapias de las enfermeda-
des neurodegenerativas en las fases mas precoces que
sea posible*®, no hay motivo para pensar que la clinica
deba ser imprescindible en otras enfermedades si llega-
ra el dia en que se materializara la utopia del diagnosti-
co molecular universal.

Pero la clinica, como el EMG, la neuroimagen o la
biopsia muscular, seguiran siendo Utiles. En unas enfer-
medades mas que en otras, pero en todas cada vez
menos.

HACIA UNA NUEVA TAXONOMIA

Nos encontramos en una etapa de transicion desor-
denada entre un paradigma médico donde, en préactica-
mente todas las enfermedades, la semiologia activaba
una serie de criterios clinicos y paraclinicos que, con una
probabilidad siempre inferior al 100%, eran capaces de
clasificar una enfermedad en una categoria diagnostica
Util para pronosticar y tratar a un paciente. Este paradig-
ma estaba presente en mayor 0 menor medida en todas
las disciplinas médicas, con la parcial salvedad de la
especialidad que marca el camino a todas las demés en
cuanto a precision molecular: la Hematologia (es dificil
diferenciar una purpura trombocitopénica de una pla-
quetopenia leucémica solo con la semiologia). Actual-
mente tenemos un desorden taxondémico generado por
una situacion en la que algunas enfermedades ya no
requieren practicamente de la semiologia; otras cuentan
con un diagnostico molecular preciso, pero se enmarcan
en sindromes mas amplios en los que no todos los pa-
cientes tienen un diagnostico molecular, y otras no tienen
biomarcadores de ninguna clase. Cabe tener claro que
la principal funcion de la clinica sera, Unicamente, hacer
de triaje clasificatorio para desencadenar las pruebas
que verdaderamente confirmen la enfermedad; es decir,
la semiologia suficiente para plantear los siguientes pasos
diagndsticos. La exhaustividad del fenotipado dependera
de la disponibilidad y precision de los biomarcadores que
nos hagan llegar al diagnostico molecular, pero, de nue-
Vo, es previsible que cada vez sea menos necesaria la
exhaustividad clinica y que la semiologia pueda llegar a
ser prescindible. En aquellos casos donde el diagnéstico
molecular sea inaccesible (por precio o complejidad) o
no esté disponible, seguirdn siendo importantes las prue-
bas complementarias de amplio espectro que permitan
orientar mejor los siguientes pasos hasta que se llegue
al nivel diagndstico fisiopatoldgicamente mas preciso que
se pueda.

En esta nueva taxonomia, el objetivo seria que los
algoritmos diagndsticos, actualmente basados en la trayec-
toria historica de las descripciones de cada enfermedad,
tuvieran una sistematica idéntica, sea cual sea la enfer-
medad. Entre otras ventajas, la nueva taxonomia facilitaria
la automatizacién del proceso diagnostico y la identifica-
cién de lagunas de conocimiento. Esta sistematica, com-
plementada, si fuera necesario, con el enriquecimiento
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de cada rama del arbol taxonémico mediante la recogida
sistematizada de detalles clinicos (via cédigos del Human
Phenotype Ontolology o similar) y la clasificacion de cada
paciente con base en su nivel en la ramificacion, facilita-
rian la asignacion de variantes genéticas, autoanticuerpos,
patrones moleculares u otros biomarcadores a cada nivel
taxonémico.

CONCLUSIONES

La nomenclatura y clasificacion de los sindromes y
enfermedades esta fuertemente condicionada por la tra-
yectoria histérica de la enfermedad, las tecnologias diag-
nosticas disponibles en cada campo y época historica,
el conocimiento fundamental de las enfermedades, el
elevado esfuerzo necesario para sustituir las inercias
existentes en cada campo y por las implicaciones a
multiples niveles (organizativos, asistenciales, regulato-
rios, investigadores, etc.) que tendria sobre el sistema el
cambio radical del paradigma. Sin embargo, la aparicién
de mas y mejores biomarcadores, cada vez mas proxi-
mos a los mecanismos fundamentales de enfermedad
que, ademas, en algunos casos son Utiles para la moni-
torizacion y la estratificacion pronéstica de las enferme-
dades, junto al aumento de la variedad y la eficacia de
las alternativas terapéuticas, asi como de la necesidad
de tratar cuanto antes enfermedades donde el dafio
establecido es irreversible, han hecho que los aspectos
clinicos, hasta ahora fundamentales para el ejercicio de
la Medicina en general y de la Neurologia en particular,
pasen a un segundo plano o empiecen a no Ser consi-
derados imprescindibles para el diagnostico de las en-
fermedades neurologicas.

Saber reconocer al hacer investigacion fundamental
que los resultados obtenidos estaran fuertemente con-
dicionados por un paradigma donde la clasificacion de
los pacientes sea exclusiva o predominantemente clini-
ca, no quiere decir que la clinica vaya a ser completa-
mente sustituida por las tecnologias diagnosticas. Sin
embargo, de la misma manera que las nodopatias auto-
inmunes ya no son CIDP, el objetivo de los investigado-
res y profesionales dedicados al estudio de un determi-
nado sindrome o enfermedad deberd ser el de
deconstruir molecularmente todas aquellas enfermeda-
des que aun son diagnosticadas con base en criterios
clinicos.
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