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El Alzheimer: certidumbres, expectativas y anhelos

Rafael Blesa*

La enfermedad de Alzheimer (EA) representa el reto sanitario 
más relevante del siglo XXI, y consiguientemente, uno de los desafíos 
más importantes que tiene la investigación biomédica. Cada siete 
segundos aparece un nuevo caso de EA en el mundo, afectando 
preferentemente a las personas que están por encima de la franja 
de edad de los 80 años, con porcentajes que pueden sobrepasar el 
50% en dicho segmento de la población y sobre todo en mujeres. 
Si el impacto máximo de la enfermedad se está produciendo en este 
momento en los países más desarrollados, en España se calcula la 
existencia de más de 400.000 pacientes, en los próximos cuarenta 
años serán los países en vías de desarrollo, fundamentalmente India 
y China, los que se verán afectados por decenas de millones de en-
fermos (1).

Podemos resumir en cuatro puntos los grandes avances que se han 
producido en el campo diagnóstico, etiopatológico, terapéutico y de 
investigación básica en el campo de las demencias, y que nos permiten 
ser más optimistas respecto al futuro:

— El establecimiento de los criterios diagnósticos, clínicos y pa-
tológicos, de demencia y enfermedad de Alzheimer durante 
la década de los ochenta y de demencia vascular, demencia 
frontal, demencia con cuerpos de Lewy en los años noventa, 
condujeron a mejorar la sensibilidad y especificidad diagnóstica, 
con el consiguiente aldabonazo en el avance de la investigación 
clínica y farmacológica. La disponibilidad de las nuevas técnicas 

* Director del Servicio de Neurología, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Bar-
celona, España.
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de neuroimagen (TAC, RM, SPECT, PET), capaces de evaluar los 
cambios estructurales, funcionales y moleculares a nivel cerebral, 
a la vez que la evaluación neuropsicológica, también han sido 
elementos fundamentales en este tiempo de desarrollo de este 
capítulo de las neurociencias. La resonancia magnética (RM) ha 
pasado de tener un papel esencialmente diagnóstico a ser un 
elemento principal en la evaluación de los cambios bioquímicos 
(RM espectroscopia) (2) y volumétricos de regiones cerebrales 
específicas (área entorrinal, hipocampo, etc) (3), a la vez que un 
instrumento de medida del efecto de los tratamientos todavía en 
fase experimental que potencialmente pueden modificar el curso 
de la enfermedad (4). Esta doble función, ligada al diagnóstico y 
al tratamiento, también se ha demostrado con la utilización del 
PET (tomografía por emisión de positrones) con marcadores de 
amiloide (5). También el SPECT (tomografía computerizada por 
emisión de fotones individuales) con marcadores de flujo san-
guíneo cerebral ha demostrado su eficacia en la diferenciación 
entre enfermedad de Alzheimer y las demencias frontales, y muy 
recientemente su capacidad de discriminar con marcadores de 
actividad dopaminérgica entre enfermedad de Alzheimer y en-
fermedad con cuerpos de Lewy (6).

— En la actualidad conocemos aproximadamente un 40% de las 
mutaciones causantes de la forma familiar de la EA. Se ha des-
crito unas 160 mutaciones de los genes de la APP, PS1 y PS2 
que son las principales responsables los casos de EA familiar de 
inicio temprano y transmisión autosómica dominante (7). Las 
mutaciones han permitido desarrollar la hipótesis de la cascada 
del amiloide (8), fundamentalmente a través de la utilización de 
los ratones transgénicos. Conocemos la función fisiológica de la 
α-secretasa en el metabolismo de la APP, como también el papel 
que juegan la β-secretasa y de la γ-secretasa (9) en la aparición 
de fibrilllas formadas por Aβ40 y Aβ42, que después de un pro-
ceso de agregación llegan a formar el amiloide y probablemente, 
a la muerte neuronal. Aunque el principal factor de riesgo de 
padecer EA es el envejecimiento, también se han demostrado 
que el alelo ε4 del gen de la APOE, sobre todo en los homocigo-
tos, juega un papel relevante en la aparición de la EA, además 
de avanzar entre 5 a 10 años el inicio de la misma en los porta-
dores (10). Otro factor de riesgo de demencia es la presencia de 
lesiones vasculares cerebrales. El «estudio de las monjas» puso 
de manifiesto que para una misma carga de patología de EA, so-
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lamente manifestaban demencia aquellas personas que además 
tenían lesiones vasculares (11). 

— La aparición de tratamientos farmacológicos para el tratamiento 
de la EA a partir de la segunda mitad de la década de los noven-
ta, como los Inhibidores de la Acetilcolinesterasa (IACE) (Tacrina, 
Donepezilo, Rivastigmina y Galantamina) (12) y la Memantina 
en los 3 últimos años (13), ha permitido disponer de tratamien-
tos sintomáticos, tanto para las fases leves y moderadas, como 
para las más avanzadas de la EA. El grado de mejoría que se 
obtiene con estos fármacos es modesto, de forma que cuando 
se prescriben por primera vez, se debe informar a la familia que 
la expectativa más realista de eficacia es la de poder observar un 
mantenimiento funcional del paciente por un periodo que oscila 
entre 6 meses y un año. Los estudios comparativos, doble ciego, 
contra placebo, han demostrado la eficacia de estos fármacos, 
incluso después de dos años de tratamiento continuado. Recien-
temente, los enfermos con demencia en los que se evidencian 
lesiones vasculares cerebrales (demencia mixta) y los pacientes 
con Parkinson y Demencia (PyD), se han visto beneficiados por la 
aprobación de la indicación de la Galantamina en el caso de los 
enfermos con demencia mixta (14) y de la Rivastigmina para la 
PyD (15).

— El progresivo descubrimiento de los distintos elementos que con-
tribuyen al depósito de amiloide cerebral, ha dado lugar a la bús-
queda de tratamientos que interfieran en las distintas fases del 
proceso: aumentando la expresión de la α-secretasa, bloqueando 
las β y γ-secretasas o eliminando el amiloide acumulado en el 
cerebro (16). El transporte de colesterol intracelular regula el pro-
ceso de amiloidogénesis de la APP (17). Estudios retrospectivos 
han demostrado que el uso de estatinas disminuye la incidencia 
de EA y en modelos experimentales se ha evidenciado que la in-
hibición de la biosíntesis del colesterol disminuye la liberación del 
péptido beta-amiloide. Dados los resultados preliminares de algu-
nos estudios clínicos, en los que se evidencia cómo las estatinas 
pueden provocar un descenso de la concentración plasmática y 
cerebral de amiloide beta 42, podemos inferir que la regulación 
del transporte del colesterol puede ofrecer un nuevo enfoque te-
rapéutico de la EA (18). Entre otros tratamientos «antiamiloide» 
potencialmente modificadores de la enfermedad (19), destaca el 
ensayo clínico en fase III que se está llevando a cabo en la actua-
lidad con un compuesto («Alzemed») que se une al β−amiloide 
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soluble e inhibe la formación de agregados neurotóxicos. Schenk 
y col. (1999) demostraron que la inmunización de ratones trans-
génicos APP con proteína β-amiloide resultaba en una preven-
ción o reducción de los depósitos de amiloide cerebral. Esta in-
munización, llamada «vacunación», se llevó a cabo en pacientes 
(EA) y a pesar de que el estudio no se pudo completar, ya que se 
suspendió al aparecer casos de meningoencefalitis, en casos de 
autopsia de enfermos que habían recibido la vacuna se evidenció 
un menor depósito de amiloide y placas seniles de lo esperado. 
Además, aquellos enfermos que habían desarrollado títulos de 
Ac anti β-amiloide más elevados mostraron un declinar más 
lento en la funciones cognitivas que los que tenían títulos bajos 
(20). En la actualidad, aunque se están llevando a cabo nuevos 
ensayos con «vacunas» que no condicionan alteraciones inflama-
torias cerebrales, deberemos esperar a los resultados de eficacia 
clínica antes de volver a levantar el altísimo grado de expectación 
que se originó con el primer estudio (21). Otro ejemplo de las 
nuevas alternativas inmunoterapéuticas ha sido la utilización de 
anticuerpos dirigidos contra regiones específicas del β-Amiloide 
o contra la β-secretasa en modelos experimentales de ratones 
transgénicos APP, que también ha dado resultados esperanzado-
res (22). 

— La formación de «Ovillos Neurofibrilares» (ON), uno los pilares 
patológicos de la EA, está implicada directamente con el desarro-
llo de la demencia. La hiperfosforilización de la proteína tau aso-
ciada a microtúbulo y su consiguiente modificación post-transla-
cional (glicosilación, ubiquitinización) da lugar a la formación de 
los pares de filamentos helicoidales (PFH), el mayor constituyente 
de ON. Entre las distintas proteínas kinasas involucradas en el 
proceso de hiperfosforilización de la tau, destaca una kinasa seri-
na/treonina, la GSK3, que se ha visto juega un papel principal en 
la fosforilización aberrante de la tau que conduce a la formación 
de PFH y a la neurodegeneración en la EA. Estudios in vivo seña-
lan el papel fundamental de la GSK3 en el inicio de la aparición 
patológica de los ON, lo que sugiere que la inhibición de la vía 
GSK3 al condicionar un enlentecimiento en la formación de ON 
y de la neurodegeneración en la EA puede ser otra alternativa 
terapéutica en el futuro (23). 

— Uno de los cambios patológicos más característico de la EA es 
la degeneración de las células colinérgicas del núcleo basal de 
Meynert (NBM). La protección o regeneración de estas células ha 
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constituido uno de los principales focos de investigación, habién-
dose demostrado que estas neuronas son las más sensibles del 
SNC al factor de crecimiento neuronal (NGF). Se ha postulado 
que la alteración en el sistema de transporte retrógrado del NGF 
puede dar lugar a una reducción de la biodisponibilidad de NGF, 
a la disfunción colinérgica y a la neurodegeración. Los estudios 
recientes que muestran un descenso en la expresión de NGF en 
el NBM, a la vez que un incremento de NGF y de proteína pro-
NGF en la corteza cerebral y en el hipocampo de EA, asociado a 
un descenso de expresión de receptores TrkA, son consistentes 
con la hipótesis del transporte defectuoso del NGF. Son numero-
sos los equipos que están investigando el papel terapéutico que 
podrán jugar el NGF (24) y el pro-NGF, si bien, cabe destacar el 
estudio en fase I, desarrollado en la Universidad de California, en 
el que se han implantado fibroblastos autólogos genéticamente 
modificados para expresar NGF en el NBM de ocho enfermos de 
Alzheimer. Después de 22 meses y sin que hubiesen habido efec-
tos secundarios destacables, se había producido una reducción 
de declinar cognitivo en 36 a 51%, un incremento de la activi-
dad cortical medida con PET (25). En todo caso, en poco tiempo 
se ha avanzado en nuevos métodos de transporte in vivo, como 
los «vectores adenovirus», que esperemos que en el futuro pue-
dan aportar una mayor duración de la expresión del NGF y una 
mayor especificidad topográfica en su acción.
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