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Excmo. Sr. Presidente.
Excmas. e limas. Autoridades.
Hustres Académicos.

Sras. y Sres.:

El dia 20 de marzo de 1986 pronunciaba el discurso de ingreso en la Real
Academia de Medicina de Murcia, titulado ‘Renacimiento de la Anatomia
Patoldgica en la Medicina actual’, tratando de reivindicar el trabajo que reali-
zamos los anatomopatdlogos, aportando con nuestro esfuerzo y dedicacién la
clave para una medicina cientifica y dando cobertura y seguridad al trabajo de
clinicos y cirujanos. En aquella ocasién, insistia en la importancia de Ia au-
topsia clinica, ya que es precisamente la correlacién entre los datos clinicos y
los hallazgos postmortem lo que ha servido para sentar las bases cientificas de
la enfermedad y acelerar de una manera considerable el desarrollo de la me-
dicina actual.

Hoy dia, me cabe el alto honor de realizar la preceptiva leccién inaugu-
ral del curso académico 2004, que contiene ¢l simbolismo de las ocasiones
singulares e irrepetibles en la vida de una persona. A la hora de elegir el tema
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me incliné por una enfermedad que fuera de actualidad, por su prevalencia, y
que ademds interesara no solamente al dmbito cientifico de la Academia, sino
también al selecto auditorio que nos acompaiia en esta celebracién. Existen
pocas enfermedades que le deban tanto a la anatomia patologica, mi especia-
lidad, y que retina, a mi juicio, los considerandos antes sefialados, que la en-
fermedad de Alzheimer (EA).

La importancia médica y social de la EA radica en el crecimiento expo-
nencial de casos: los 500.000 actuales en Espaiia se triplicardn en 2025. Se-
giin acertada expresién del Dr. Martinez Lage, que fuera mi profesor de Neu-
rologia en la Universidad de Navarra, ‘el Alzheimer es una enfermedad que la
sufre el cerebro, la persona, la familia y la sociedad’. Es indudable que el en-
vejecimiento poblacional dard lugar a un aumento progresivo de casos, que
originard en Espafia numerosos problemas médicos, sociales y economicos.

Entre los numerosos epénimos en la prictica médica habitual, destaca el
de Alois Alzheimer, un hombre que, con su dedicacién al estudio del sistema
nervioso, ampli6 las fronteras de la ciencia, aportando mediante la autopsia
clinica las bases morfoldgicas de la enfermedad que lleva su nombre.

Alois Alzheimer (1864-1915), pat6logo y psiquiatra alemdn, hijo de un
notario, nacié en Marktbreit, pequefia aldea cercana a Wurzburgo, el 14 de ju-
lio de 1864. Estudiante de Medicina en la Universidad de Berlin, Tubinga y
Wurzburgo. En esta tltima completo su tesis doctoral ‘Sobre las glandulas ce-
ruminales’.

Comenz6 su carrera profesional el afio 1888 como residente en el Hospi-
tal para Enfermos Mentales y Epilépticos de Frankfurt, donde alcanz6 la jefa-
tura, creando un laboratorio de investigacién del cerebro. Su noviazgo y ma-
trimonio fueron novelescos. Alois era intimo amigo del doctor Erb, que habia
tratado a un banquero sifilitico. Al final del tratamiento el banquero financi6
una expedicion al norte de Africa, a condicién de que Erb y su esposa forma-
sen parte del equipo. Acababan de llegar a Argelia cuando el banquero desa-
rroll6 un episodio mental. Alzheimer, llamado por su colega Erb, viajé a Ar-
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gelia como experto en demencias, y luego todos regresaron a Alemania. El
banquero finalmente fallecié y Alzheimer se casé con su rica viuda, Nathalie
Geisenheimer. Este matrimonio le hizo financieramente independiente y le
dio tres hijos.

Alzheimer deja Frankfurt y, después de un corto periodo en Heidelberg,
se instala en el Hospital Psiquidtrico Real de Munich, cuyo jefe de psiquia-
tria era el profesor Kraepelin, importante e influyente psiquiatra de su épo-
ca. La carrera de Alzheimer fue lenta y dificil en sus inicios, pero acabé
triunfando, ya que, bajo su direccion, la clinica de Munich paso a ser una de
las mds prestigiosas en investigacién neuropatolégica de Europa. Para sus
investigaciones morfolégicas del cerebro Alzheimer utilizé la técnica de im-
pregnacion argéntica, segin el método de Bielschowsky, que le ensefi6
Franz Nissl. Ambos establecieron las caracteristicas basicas de la anatomia
normal y patologica de la corteza cerebral, trabajo que dio lugar a la publi-
cacion, entre 1906 y 1918, de una serie de monografias y un libro titulado
‘Estudios histolégicos e histopatolégicos de la corteza cerebral’. A Alzhei-
mer se debe también la descripcion de los cambios histopatolégicos de la
enfermedad de Pick.

El 4 de noviembre de 1906, en la XXXVII Conferencia de Psiquiatria
del Sudoeste Alemdn, en Tiibingen, Alzheimer present6 el trabajo ‘Sobre una
enfermedad peculiar de la corteza cerebral®, en la que se hacia por primera
vez la descripcion de una inusual enfermedad de una paciente llamada "Au-
gusta D.", de 51 afios, que presentaba pérdida de memoria, desorientacién,
alucinaciones y demencia, que la llevaron a su muerte con solo 55 afios de
edad. Su conducta tenfa para mi -segiin relaté-, el sello distintivo de la més
absoluta perplejidad, no encontrando ninguna categorfa conocida en la que
emplazar la dolencia. Desconcertado por el caso, el doctor Alzheimer practi-
c6 la autopsia clinica del cerebro de Augusta D., que mostré que la corteza
cerebral estaba atréfica y que, ademds, existian dos tipos de anomalfas muy
llamativas, que hoy en dia siguen siendo las caracteristicas morfolGgicas ba-
sicas de la EA. Comprobé que la atrofia cortical era debida a la pérdida de
neuronas y que las neuronas residuales mostraban, en sus citoplasmas, un haz
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enmarafiado de fibrillas (ovillos), acompafiado de depdsitos extracelulares de
amiloide, que investigadores posteriores denominarian placas. Aparte de
identificar los ovillos y las placas de Augusta D., el doctor Alzheimer tam-
bién averigué que tenia ateroesclerosis de las arterias del poligono de Willis,
causantes de isquemia, falta de riego cerebral que desempefia un papel cru-
cial en la enfermedad.

En 1907, Alzheimer publicé sus hallazgos, con amplios detalles clinicos
y dibujos de las lesiones cerebrales, con el titulo *Sobre una enfermedad es-
pecifica de la corteza cerebral’ y continué estudiando otros cinco casos perte-
necientes a la familia de Johann E., su segundo paciente, que muri6 en octu-
bre de 1910, con 57 afios, viendo, en el posterior examen de su cerebro, que
también contenia ovillos y placas.

La presentacion del primer caso y su publicacién, no fueron muy bien re-
cibidas entre los profesionales médicos. Sin embargo, pocos afios mds tarde,
Emil Kraepelin acufié el término de EA y, hacia 1920, se utilizaba esta deno-
minacién de manera habitual por los cientificos, incluido Cajal, quien le cita
en algunos de sus trabajos, e incluso existen laminillas suyas en el Museo Ca-
jal, etiquetadas de demencia de Alzheimer.

El 16 de julio de 1912, el emperador Wilhem II le nombra director de la
Clinica Psiquidtrica y Mental de la Universidad, en Breslau. Durante su es-
tancia en aquella ciudad, padeci6 un grave enfriamiento, que se complicé con
una endocarditis, de la que no se recuperaria. Fallecia el 19 de diciembre de
1915, a los 51 afios de edad. Actualmente se encuentra enterrado, proximo a
su esposa, en el cementerio judio de Frankfurt.

En 1992 y 1997 respectivamente, laminillas histol6gicas originales de los
casos estudiados por Alois Alzheimer fueron redescubiertas en Munich. Sobre
ellas se realizaron nuevos estudios histologicos y genéticos que demostraron
que Johann F, el segundo caso, era homozigoto para el alelo E3 de la apoli-
poproteina E y presentaba mutaciones en los codones 692, 693, 713 y 717 de
la proteina APP.
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La EA, segtn la Clasificacién Internacional de las Enfermedades (CIE-
10, Clasificacion Internacional de las Enfermedades, 10.* Edicién, OMS
1994), se define como un sindrome debido a una enfermedad del cerebro, ge-
neralmente de naturaleza crénica o progresiva, en la que hay déficits de miil-
tiples funciones corticales superiores que repercuten en la actividad cotidiana
del enfermo.

Se manifiesta como una demencia, caracterizada por un deterioro pro-
gresivo e irreversible de las funciones cerebrales superiores o cognitivas,
con pérdida de memoria, juicio y lenguaje. En algunos casos, en las prime-
ras fases de la enfermedad, se acompaifia de alteraciones mentales no cog-
nitivas como psicosis, depresion, ansiedad y agitacién. Finalmente, se pro-
duce una grave dificultad en la realizacién de las tareas diarias, originin-
dose una gran discapacidad y una dependencia, que llega a ser total, del
cuidador.

El periodo evolutivo es variable, puede ser corto, dos o tres afios en al-
gunos casos extremos, o bastante largo. Actualmente, tiene una duracién me-
dia mayor, que se estima en unos 12 afos a partir del diagnéstico definitivo,
debido a la mejora de la calidad de vida de estos enfermos por la mayor aten-
cion que se les presta.

El conocimiento que se tiene actualmente de la EA es muy extenso, aun-
que se desconoce su causa y patogenia, lo que impide que adn no se dispon-
ga de un tratamiento curativo o preventivo. La opinién més generalizada es
que la EA tiene un origen multifactorial con predisposicién genética e in-
fluencia de factores ambientales desconocidos.

No s6lo su descubrimiento, sino también mucho de lo que actualmente se
sabe sobre la EA, se debe a la autopsia clinica, como atestiguan los trabajos
del doctor Snowdon, quien estudié anatomopatolégicamente el cerebro de
678 monjas, con edades comprendidas entre los 75 y los 106 afios, correla-
ciondndolo con sus vidas e historias personales. Este trabajo, conocido con el
nombre ‘el estudio de las monjas’, constituye a mi juicio un gran hallazgo so-
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bre la vejez y el Alzheimer, que ha sido fruto de numerosas publicaciones y
de un ameno libro titulado ‘678 monjas y un cientifico’, editado en espafiol
por Planeta, en abril de 2002.

La corteza cerebral, lugar de asiento del proceso que nos ocupa, €s una es-
tructura histoldgica de origen dual, segin descubriod Marin-Padilla, con varias
capas, ya definidas por Cajal, el cual distingui6 dos tipos de neuronas cortica-
les: las células piramidales y las interneuronas corticales. Las primeras pueden
ser pequeflas, medianas, grandes y gigantes y poseen un cilindroeje largo que
sale de la corteza para mandar las sefiales a otros territorios, y, las segundas,
células con un cilindroeje corto, que no sale de la corteza, son elementos aso-
ciativos entre células de la corteza. Entre estas células encontramos las células
de Martinotti, las células enanas o neurogliformes y las fusiformes.

Las neuronas se sitdan en todo el espesor de la corteza, aunque tienen un
mayor o menor predominio de algunos tipos a distintos niveles, pudiéndose
reconocer seis capas definidas y nominadas por Brodman. De la superficie ha-
cia el interior tenemos las siguientes capas: molecular (I), granular externa
(II), piramidal (III), granular interna (IV), ganglionar (V) y la multiforme
(VI). En la capa I se sitdan las células horizontales de Cajal-Retzius y las de
Martinotti. En la capa II los elementos caracteristicos son las neuronas pira-
midales pequefias y células de corto recorrido. La capa III estd poblada de cé-
Julas piramidales medianas y grandes. A continuacion, la capa IV la forman
células granulares y otros tipos de células de corto recorrido. En la capa V
existen, ademads de las células de corto recorrido, células piramidales media-
nas y grandes. Por tltimo la capa VI posee células triangulares y fusiformes
de largo recorrido.

Ademés de neuronas, la corteza cerebral estd recorrida por abundantes fi-
bras nerviosas y ocupada por células gliales -astroglia, microglia y oligoden-
droglia-, y por vasos sanguineos.

La correlacién entre lesiones cerebrales focales con sus repercusiones
funcionales, mediante estimulacién durante intervenciones neuroguirurgicas y
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la electroneurofisiologia y las técnicas de PET (tomografia por emisién de po-
sitrones), han permitido la realizacién de un mapa funcional de la corteza ce-
rebral, en el que se distinguen tres tipos, diferenciados anatémica y funcio-
nalmente, la corteza de asociacién parieto-temporal-occipital, la corteza fron-
tal y la corteza limbica. En su conjunto, constituyen el 80% del total de la
corteza cerebral y se caracterizan porque su estimulacién eléctrica no desen-
cadena ninguna respuesta.

La corteza de asociacion parieto-temporo-occipital estd formada por las
areas 39 y 40 ademds de la 19, 21, 22 y 37. Estas zonas constituyen porciones
especificamente-iumanas del cerebro. Su funcién estd dedicada a la integracién
de los datos que llegan de las diferentes dreas sensoriales primarias y secunda-
rias, as{ como la transferencia de informacién desde unas dreas a otras.

El drea de la corteza asociativa frontal se corresponde con el drea 6 de
Brodman y es la zona donde se controla el comportamiento consciente del su-
jeto. Y, por dltimo, la corteza asociativa limbica, localizada en la cara interna
del 16bulo temporal y la zona orbital del I6bulo frontal, abarcando las dreas
23, 24, 38, 28 y 11 de Brodman. La porcién frontal participa en la regulacién
de la funcién afectiva o motivacional, y, la temporal, en la memoria.

La memoria, la gran afectada en la EA, es un proceso cognitivo median-
te el cual procesamos la informacion en diversas etapas sucesivas: incorpora-
cion, codificacién, almacenamiento y, finalmente, recuperacion.

Existen varios tipos de memoria segiin caracteristicas diversas, de tiem-
po de formacion o actuacién, del papel que tienen en la vida del individuo, de
los posibles centros que participan en su formacién o mantenimiento, etc. La
memoria puede ser clasificada segiin el tiempo de duracién o mediante as-
pectos cualitativos.

La gran cantidad de informacién que nos llega, es recogida por los sentidos y
procesada. La mayoria se olvida, quedando tinicamente aquella informacién que
tiene agregado un componente emocional, consciente o inconsciente, o aquella que



10 ‘AVANCES CONTRA UNA EPIDEMIA EMERGENTE: LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER'

es de gran interés, que son guardadas con preferencia y después se recuperan me-
jor. Esto depende de los circuitos motivacionales vinculados al circuito limbico y
dentro de éste la formacion reticular, el septum, la amigdala, el hipocampo y cier-
tas porciones del hipotdlamo. El flujo de informacion estd modulado por la pro-
yeccion colinérgica del niicleo basal de Meynert al neocértex y desde el septum ha-
cia el hipocampo. También las proyecciones noradrenérgicas, desde el locus ceru-
leus, y beta-endorfinicas, desde el hipotdlamo, participan en la fijacion de la
memoria. El nivel de ansiedad regula la incorporacién de la misma, y este proceso
influenciado por los niveles hormonales de ACTH, catecolaminas circulantes y va-
sopresina, que modulan la memoria actuando sobre la formacién reticular,

Para recuperar una informacién es necesario identificar los hilos asociativos
que conducen a la misma. En eso se basan las pruebas de memoria, que pueden ser
directas, en las que el individuo debe dar cuenta de los sucesos pasados, o indirec-
tas donde solo se busca alguna indicacién de la influencia de esos sucesos en su
existencia. Entre las pruebas directas se encuentran las de aprendizaje en serie o pa-
res asociados, las de reconocimiento de material mezclado, el recuerdo libre o el
recuerdo con indicios. Entre las indirectas, las pruebas de respuestas evaluativa y
las pruebas de cambios conductales.

Tipos de EA
La EA se puede clasificar segiin la edad de comienzo y segiin la genética.

Segun la edad de inicio, la EA puede ser:

Presenil o temprana, de inicio precoz, generalmente con clara relacién
familiar. Comienza antes de los 65 afios, es de curso més rdpido y constituye
el 0,5-2,5% de los casos.

Senil o tardia, de inicio tardio, aparece después de los 65 afios, en su ma-
yor parte es esporddica y de curso lento. Este tipo representa alrededor del

95% de los casos.

Segtn la genética, la EA puede ser familiar y esporddica.
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La forma familiar es de causa genética, coincidiendo en la mayoria
de los casos con la EA presenil. Este tipo se debe principalmente a muta-
ciones en tres genes principalmente: el gen de la Protefna Precursora
Amiloide (APP) situado en el cromosoma 21; el gen de la Presenilina 1
(PS1), en el cromosoma 14; y el gen de la Presenilina 2 (PS2), en el cro-
mosoma 1. Las mutaciones de estos tres genes son las responsables di-
rectas de un pequefio nimero de casos, que, al transmitirse de forma au-
tosoémica dominante, afecta generacion tras generacién a miembros de
una misma familia.

La forma esporddica coincide generalmente con los casos de EA senil,
comienza en personas mayores de 65 afios y es el tipo mds comiin. Su cau-
sa es aun desconocida, de tipo multifactorial, aunque se han descrito distin-
tos factores genéticos que aumentan el riesgo de padecer la enfermedad, co-
mo es la presencia del alelo 4 de la apolipoproteina E (ApoE-4), localizado
en el cromosoma 19. Las personas con una sola copia del gen ApoE-4 tie-
nen casi el triple del riesgo de desarrollar a enfermedad de Alzheimer,
mientras si han heredado dos copias, una de cada progenitor, el riesgo se
eleva hasta ocho veces.

Anatomia patoldgica

El estudio postmortem de los cerebros de enfermos de Alzheimer muestra
una disminucién del peso y del volumen cerebral. La atrofia cortical se ma-
nifiesta por un ensanchamiento de los surcos cerebrales y un estrechamiento
de las circunvoluciones, m4s pronunciado en los l6bulos frontales, tempora-
les y parietales. Cuando la atrofia es importante, se produce un agranda-
miento de las cavidades ventriculares, la llamada hidrocefalia ex vacuo.

El estudio microscépico, mediante la utilizacién de morfometria, revela
una importante reduccién del nimero de neuronas, en especial en el hipo-
campo, la corteza temporo-parietal y la corteza frontal en la zona superficial,
asi como en diversos niicleos grises internos, como la sustancia innominada
o region del nicleo de Meynert y en el locus ceruleus. Todas ellas son zonas
muy relacionadas con funciones cognitivas.
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En muchas de las neuronas restantes se observan alteraciones patologicas
consistentes en atrofia del cuerpo, acortamiento y reduccién del ntimero de
dendritas, engrosamientos y varicosidades axonales y disminucién de las co-
nexiones sindpticas neuronales.

A veces, se observan alteraciones que parecen indicar un intento, por par-
te de las neuronas supervivientes, de paliar las deficiencias que originan la
pérdida neuronal de su alrededor, mediante hipertrofia del cuerpo o las pro-
longaciones y proliferacién dendritica.

Se aprecia gliosis de tipo reactivo, caracterizada por el aumento en el nu-
mero y el tamafio de los astrocitos y de la microglia, que representan una res-
puesta inflamatoria secundaria a la neurodegeneracion. Células de la mecro-
glia, convertidas en macréfagos, son muy numerosas en las fases terminales y
aparecen cargados de lipofuscina, pigmento de desgaste procedente del cito-
plasma de neuronas apoptoicas.

Las lesiones elementales que se observan en los cerebros de Alzheimer y
que sirven para caracterizar el proceso son: placas neuriticas, ovillos neuro-
fibrilares, angiopatia amiloide, degeneracién grénulo-vacuolar y cuerpos de
Hirano, de las cuales las mds importantes son las placas y los ovillos.

Placas neuriticas o seniles

Las placas consisten en depésitos extracelulares proteicos en los que el compo-
nente mayoritario es la proteina beta amiloide, que es un fragmento de la pro-
tefna precursora amiloide (APP), una de las protefnas cuya mutacion en su gen
da lugar a la EA de tipo familiar. El amiloide es positivo especificamente con la
tincién de Rojo Congo y ademds se tifie con la impregnacion argéntica de Biels-
chowsky o con la técnica de Bodian, para tejidos incluidos en parafina.

La APP es una protefna transmembranosa, donde la secuencia de beta amiloide
esta situada casi dentro del dominio de membrana de la protefna. Esta proteina pue-
de seguir dos procesamientos proteoliticos alternativos: la via denominada ‘no ami-
loidogénica’, donde la accién de la enzima alfa secretasa rompe la proteina en la par-



GuzmAN ORTURO PacHECO 13

te media de la secuencia de beta amiloide, liberando extracelularmente una fraccién
APPa. Una segunda enzima, la gamma secretasa rompe por el final de la secuencia
de beta amiloide, produciendo un fragmento denominado p3, que se degrada.

La segunda via, denominada ‘amiloidogénica’ se inicia por la accién de
otra enzima, la beta secretasa, que rompe por un extremo del péptido que con-
tiene la secuencia entera de beta amiloide, donde la actuacién, de nuevo, de la
enzima produce el monémero beta amiloide. El punto de corte de esta secre-
tasa varia, originando beta amiloide de 39 a 42 aminodcidos, cuya capacidad
de agregacion es variable, dependiendo de su longitud. El incremento de pép-
tidos parece ser un proceso esencial para que ocurra el dep6sito de beta ami-
loide y la degeneracién neuronal. La mutacién en el gen de APP tienen lugar
en las zonas adyacentes a los sitios de corte de las distintas enzimas. En unos
casos inhiben el corte del APP por la secretasa alfa, mientras que en otros fa-
cilitan el corte de la proteina APP por la beta y gamma secretasas.

El amiloide beta, aunque lo parezca, no es un malvado, sino un compo-
nente esencial para el normal funcionamiento del metabolismo del cerebro, ya
que es un constituyente estructural de las lipoproteinas de elevada densidad,
capaz de modular mecanismos oxidativos e interviene en el metabolismo de
los lipidos y en la dindmica de la membrana como un elemento regulador.

Segtin la composicién y morfologia los depdsitos de beta amiloide pue-
den ser de dos tipos:

1. Cimulos insolubles entre el neuropilo de forma no organizada, formados
por una red de finas fibrillas de filamentos de amiloide, sin neuritas dege-
neradas ni zona central de amiloide condensado. Es el tipo mds abundan-
te y casi el exclusivo en zonas tales como el cerebelo y el estriado.

2. Formaciones estructuradas en forma de placas, rodeadas de un halo
claro. Las placas son de tamafio variable, que oscila entre 5 a 200 mi-
cras de didmetro, y se distinguen tres tipos basicos, segtin la existen-
cia de neuritas y la cantidad de amiloide depositada:
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Placas clésicas, caracterizadas por presentar un denso corazén de
amiloide y gran nimero de neuritas degeneradas periféricas. Las neu-
ritas distréficas contienen filamentos helicoidales emparejados asi
como vesiculas sindpticas y mitocondrias anormales.

Placas neuriticas primitivas, con forma esférica, sin corazon amiloi-
de, formadas por neuritas degeneradas y s6lo superficialmente rode-
adas por amiloide fibrilar.

Placas amiloides, formadas por amiloide fibrilar con pocas neuritas dis-
tréficas y de tamafio variable. Estdn compuestas preferentemente por be-
ta amiloide 1-42 as{ como del fragmento p3 (beta amiloide 17-42). Estas
placas son muy abundantes en la corteza, hipocampo y talamo.

Mediante inmunopatologfa, utilizando anticuerpos que reconocen regio-
nes especificas de beta amiloide, se ha demostrado que los depdsitos de ami-
loide son idénticos a los que se producen en ancianos normales y en personas
con el sindrome de Down. Ademads, se presentan no sélo en el hombre sino en
otros mamiferos.

Se reconocen otras proteinas depositadas en menor cantidad: componen-
tes de la cascada del complemento, alfa 1 antiquimotripsina, proteoglicanos,
apolipoprotefna 4, citoquinas y una proteina denominada componente no ami-
loide de las placas (CNAP).

Ovillos neurofibrilares

Los ovillos neurofibrilares son acumulaciones intracelulares de filamentos he-
licoidales pareados (PHF), cuya unidad bdsica es la proteina fau. Esta protei-
na, que en condiciones normales funciona ensamblando y estabilizando los
microtibulos en los ovillos, estd alterada por la accién de la tauproteinquina-
sa I y II, hiperfosforildndola, lo que impide su asociacién con los microtibu-
los y provoca un depésito anémalo insoluble, lo cual da lugar a un bloqueo
del transporte de organelas y proteinas en el citoplasma neuronal. Aunque la
proteina tau es el constituyente bdsico de los PHF, hay otras proteinas adicio-
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nales que también intervienen en su formacién, como la ubiquitina, la 1-anti-
quimiotripsina, el factor de crecimiento fibrobldstico y la apolipoproteina E.
Otros elementos, como el aluminio, que aumenta la hiperfosforilacién de rau,
facilitan cambios conformacionales e inducen el plegamiento beta de los PHF.

Los ovillos se localizan principalmente en el hipocampo, niicleo de Mey-
nert, corteza cerebral y amigdala pero respetan las dreas motora y sensitiva.
Al igual que los depdsitos de amiloide se encuentran también en las personas
de edad avanzada y en numerosos trastornos neurodegenerativos, como el
parkinsonismo, encefalitis de cuerpos de inclusién, demencia pugilistica, pa-
rélisis supranuclear progresiva (PSA), etc. Los ovillos de degeneracién neu-
rofibrilar y sus principales componentes reflejan una desorganizacion del ci-
toesqueleto de las neuronas de los pacientes con EA.

Mientras que la distribucién de beta amiloide es aleatoria y no sigue apa-
rentemente ningdn patrén, los ovillos neurofibrilares, por el contrario, sigue
un patrén de afectacion regional totalmente predecible, con minimas diferen-
cias entre individuos, lo que ha llevado a determinar varias etapas histopato-
l6gicas tempranas y tardias de la misma.

El establecimiento de los estadios de la enfermedad fue realizado por los
esposos Braak, Heiko y Eva, en 1991, quienes demostraron que la ubicacion
de los ovillos podia emplearse para definir seis etapas distintas de la enfer-
medad. Los Braak realizaron el descubrimiento mediante la autopsia clinica
de mas de 800 cerebros, calculando que la patologia de Alzheimer puede tar-
dar 50 a mds afios en avanzar desde las etapas I y I, asintomdticas, hasta las
V o VI, las mds graves de todas.

La etapa cero implica la ausencia o escasez de ovillos, y las etapas I-VI
muestran el aumento y propagacién de los ovillos en las regiones del cerebro
donde se produce el pensamiento.

Estadios I y II o estados preclinicos o también llamados transentorri-
nos. Se caracterizan por la escasa y moderada presencia de ovillos neurofi-
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brilares en la regién transentorrinal y en la regién entorrinal e hipocampo,
respectivamente. Ambos estadios no estdn asociados a ninguna sintomato-
logia clinica.

Estadios III y IV. Se caracterizan por una severa afectacion de la capa su-
perficial entorrinal (estadio III), y de la capa profunda de la region entorrinal
(estadio IV), la cual recibe informacién desde el hipocampo y transfiere los
datos de regreso al isocortex. Las alteraciones en estas dos capas de la region
entorrinal destruyen la transmisién de la informaci6n desde el isocortex al hi-
pocampo y viceversa, e interrumpen los circuitos limbicos. Estos dos estadios
se asocian con una sintomatologia clinica de Alzheimer moderado, y son co-
nocidos también por estadios limbicos.

Por tltimo, los estadios V y VI o también llamados estadios isocortica-
les, se caracterizan por el progresivo deterioro del hipocampo y de las dreas
de asociaci6n, llevando a la alteracion de la memoria y de las funciones cog-
noscitivas, e incluso funciones del lenguaje, motoras, visuales, etc. Estos es-
tadios nos ayudan como criterios neuropatolégicos para confirmar la EA.

La angiopatia amiloide es un acompafiante casi invariable de la EA, aun-
que puede observarse también en cerebros de personas sin esta enfermedad.
El amiloide depositado en la pared de los vasos cerebrales procede de los mis-
mos precursores que los nicleos centrales de amiloide de las placas.

La degeneracién granulovacuolar es la formacion de vacuolas citoplas-
maticas claras intraneuronales, de pequefio tamafio, unas 5 micras, que con-
tienen, cada una de ellas, un granulo argiréfilo. Aunque se pueden observar en
el envejecimiento normal aparecen en mayor abundancia en el hipocampo y
el bulbo olfatorio en pacientes con EA.

Los cuerpos de Hirano que se observan especialmente en la EA, son
cuerpos eosinéfilos alargados y esmerilados, formados por tramas paracrista-
linas de filamentos engarzados, cuyo componente principal es la actina. Se
observan con mayor frecuencia en las células piramidales del hipocampo.
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En todo cerebro de Alzheimer se debe valorar cuidadosamente el esta-
do del poligono de Willis. La presencia de placas de ateroma en las arterias
del poligono y la reduccién notable de su calibre justifica la presencia de in-
fartos lacunares miltiples de pequefio tamafo, que contribuyen de una ma-
nera decisiva a la aparicién de la demencia. La importancia de las lesiones
isquémicas asociadas a ovillos y a placas, para que aparezcan los sintomas
de la enfermedad fue enfatizada por Snowdon. Las lesiones propias de Alz-
heimer (ovillos y placas) aisladas, sélo producian demencia en el 57% de
los casos, mientras que si se asociaban a un infarto lacunar tan sélo, la de-
mencia se elevaba al 93% de los casos.

Etiologia y patogenia

En teoria son muchas las causas que podrian desencadenar la EA y muchos
los mecanismos patogénicos por los cuales se llega al deterioro funcional y
morfologico del cerebro. Esto indica que el Alzheimer es una patologia muy
compleja, y que incluso podrian existir diferentes tipos de EA, segtin su ori-
gen, evolucion, regiones cerebrales afectadas, etc. La demencia que observa-
mos seria una via final comtn de la EA.

Aunque es dificil precisar cudles son las causas o el verdadero origen del
proceso patologico, existen diversas teorfas etiolégicas que pretenden expli-
car la aparicién de la EA.

Toxicos. Se han buscado agentes externos que pudieran producir altera-
ciones fibrilares en el SNC y se ha encontrado que el aluminio es capaz de
provocar, experimentalmente, la degeneracién neuronal y la acumulacién de
proteinas. También existe un tipo de complicacioén demencial en algunos en-
fermos renales sometidos a didlisis repetidas, probablemente debido a la ab-
sorcion de aluminio. Hay que sefialar que se ha comprobado que tanto el con-
sumo habitual de antidcidos con hidréxido de aluminio, como el consumo de
alimentos cocinados en recipientes de aluminio, no estd relacionado con la
aparicion de Alzheimer.

Como toxicos de origen vegetal, se ha prestado especial atencién a las



18 ‘AVANCES CONTRA UNA EPIDEMIA EMERGENTE: LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER'

cicadinas, productos de diversas especies de cicadas, vegetales muy frecuen-
tes en las islas del Pacifico (isla de Guam) donde existe una alta tasa de de-
mencias y otras enfermedades neurodegenerativas.

Infecciones. Aunque no se ha podido todavia probar ninguna teoria, al-
gunos autores describen la EA como una enfermedad causada por algiin virus
lento desconocido o por algin tipo de prién. Los priones son ‘proteinas an-
cestrales’ capaces de replicarse haciendo que se produzcan duplicados pro-
teicos insolubles y téxicos para las neuronas. Estos agentes infecciosos pro-
ducirian alteraciones neurofibrilares y muerte celular. La posible capacidad
infecciosa de los priones viene dada porque existen diferentes enfermedades
de caracteristicas semejantes que pueden afectar a diferentes especies. En el
‘mal de las vacas locas’ o encefalitis espongiforme bovina, se comprobd que
apareci6 al transmitirse el "escrapie” de la oveja a las vacas, mediante los
piensos fabricados con despojos de ovejas infectadas, ocasionando en el ser
humano la nueva variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, una de-
mencia emparentada con el Alzheimer.

El grupo del espafiol Valdivieso concede un papel importante al virus del
herpes simple tipo I, cuyo acceso al cerebro estarfa facilitada por la ApoE4
(Burgos y col. 2003).

Alteraciones genéticas. Son las causas mds estudiadas actualmente. Te-
nemos dos tipos principales de EA, atendiendo a la herencia. Por un lado
existe la EA familiar, que se hereda de forma dominante, en un determinado
grupo de familias. La enfermedad se presenta siempre en los miembros afec-
tados, tratdndose de familias en general bien conocidas dentro de la sociedad
durante generaciones.

Por otro lado se encuentra la EA esporédica, en donde algtin o algunos
genes pueden mutar y heredarse, dando una mayor susceptibilidad a padecer
la enfermedad, cuando ciertos factores externos o internos induzcan su desa-
rrollo, sin que ningin individuo puede conocer si padecerd o no la EA, aun-
que posea esos genes de susceptibilidad.
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En la EA esporddica, el gen implicado es el que dirige la sintesis de la
Apolipoproteina E. De €l se conocen tres alelos o formas diferentes: E2,; E3,
E4. Cuando existe uno o dos genes ApoE4, el riesgo de padecer EA se mul-
tiplica varias veces, pues la funcionalidad de la ApoE4 es distinta de la 2 y
la 3. El mecanismo patogénico de accién de esta anomalia ApoE4 parece
miltiple. Por un lado producirfa un metabolismo lipidico aberrante, ya que
es la tnica lipoproteina en el SNC capaz de transportar lipidos, incluidos co-
lina y ésteres de colina, dando lugar a modificaciones en las membranas y
alteraciones del transmisor acetilcolina. Por otro lado, originaria alteraciones
estructurales, ya que se observa que la ApoE4 se une a proteinas del citoes-
queleto neuronal y también forma agregados con el amiloide. La mitad o
mds de los casos de Alzheimer esporidico pueden estar ligados al gen del
cromosoma 19.

Otras causas etiolégicas. Consideradas por algunos autores, puede ser la
anoxia y/o las alteraciones vasculares originadas por traumatismos (demencia
pugilistica, traumas craneoencefilicos en el nacimiento o la infancia) o las re-
acciones autoinmunes.

Sien vez de considerar la etiologia que origina la EA, nos interrogamos
en su patogenia, las hipétesis son variadas.

Degeneracion neurofibrilar
La degeneracién neurofibrilar provoca la disfuncién y la muerte celular por
acumulacion del amiloide extracelular y la formacién de ovillos neurofibrila-
res intracelulares. Se apoya esta teoria en numerosos estudios morfolégicos
que demuestran la estrecha correlacién entre el niimero de placas y, sobre to-
do, de ovillos, con el grado de demencia.

Desentrafiar la relacién de la EA con respecto al amiloide y la tau, que
se encuentran en placas y ovillos, respectivamente, ha originado corrientes de
opinién, estableciéndose dos bandos, denominados baptistas y tauistas, como
si se tratara de una auténtica guerra santa. Como sefiala Snowdon el proble-
ma es separar la causa del efecto. ;La accién t6xica de beta amiloide, como




20 ‘AVANCES CONTRA UNA EPIDEMIA EMERGENTE: LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER'

consideran los baptistas dirigidos por Tanzi, destruye las neuronas?, o jaca-
so, como defienden los tauistas dirigidos por Roses, el acumulo de amiloide
no es mds que una consecuencia, un mero indicador de la muerte neuronal
provocada por el depdsito intracelular de protefna rau? La hipGtesis tau se ba-
sa en parte en los famosos estudios sobre autopsias de los esposos Braak, que
pusieron de manifiesto que los ovillos y su ubicacién podian emplearse para
trazar las etapas de la enfermedad. El debate no es sélo académico sino de un
enorme interés prictico, ya que conocer el mecanismo preciso de formacion
de las placas y de los ovillos podria conducir a una terapia eficaz.

Estudios experimentales recientes parecen resolver el conflicto, al mos-
trar como el depésito extracelular de amiloide incrementa la formacion de
ovillos intracelulares, derivados de las proteinas fau anormalmente fosforila-
das. Para Gamblin y col. (2003) el proceso se realizarfa mediante la activa-
cién de caspasas por el amiloide, responsables de una degradacion patologi-
ca de los filamentos fau, que conlleva su precipitacién intracelular en forma
de ovillos.

Alteraciones metabdlicas

Se han encontrado alteraciones metabélicas y de la respiracién celular en las
neuronas de la EA, asi como en el envejecimiento, especialmente en deter-
minados territorios y neuronas. En las regiones corticales frontales y en el hi-
pocampo se ha encontrado una disminucién intensa en la utilizacién de glu-
cosa y de oxigeno. También se han descrito alteraciones en el metabolismo
de los lipidos (ésteres de colina), que se explican por la presencia de diferen-
tes apolipoproteinas E que transportan los lipidos con desigual eficiencia, lo
que ocasiona alteraciones de las membranas y lesiones neuronales. Las alte-
raciones en la sintesis proteica o en la posterior metabolizacion de las pro-
tefnas, son las mds importantes, discutiéndose si estas alteraciones son pri-
marias o secundarias a la neurodegeneracion.

Alteraciones de los neurotransmisores
Las neuronas que mayoritariamente se afectan son las neuronas colinérgicas,
cuyo neurotrasmisor es la acetilcolina (AC). Esto dio paso a la primera teoria
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etiopatogénica de la EA, la ‘teoria colinérgica’. La acetilcolina es sintetizada
por la enzima colinacetiltransferasa (CAT) y la mayor fuente de CAT es el nu-
cleo de Meynert, unas de las primeras zonas que se altera. Existe una corre-
laci6n entre la disminucion del nivel de CAT con los trastornos de la memo-
ria y otras funciones cognitivas de la EA. La recuperacién de los niveles de
AC y CAT, mejora los sintomas de la enfermedad. Esta es la base de algunos
de los tratamientos actuales.

Con respecto a los receptores colinérgicos se han observado variaciones
dependientes del tipo receptor, asi mientras que el M1 no parece presentar al-
teraciones, el M2 estd disminuido. Los receptores nicotinicos estdn disminui-
dos también.

Otros sistemas neurotransmisores disminuidos son el serotoninérgico,
noradrenérgico y dopaminérgico. Todos ellos tienen papel regulador de las
células corticales. La serotonina estd disminuida en la corteza cerebral y se-
lectivamente en otras dreas. Su alteracion parece estar relacionada con la pre-
sencia de depresion y agresividad. Los inhibidores selectivos de la recapta-
cion de la serotonina se utilizan con éxito contra la depresién en la EA.

Las células piramidales de la corteza cerebral y del hipocampo utilizan
el glutamato como neurotransmisor (neurotrasmision glutamatérgica) y pose-
en un gran ndmero de receptores para glutamato en sus membranas. Las alte-
raciones de estos receptores pueden causar la muerte neuronal por toxicidad,
a través de una cascada de cambios metabdlicos que termina con la entrada
masiva de calcio en la célula, lo que lleva a pensar que la utilizacion de blo-
queantes glutamatérgicos pueda retardar la muerte neuronal en la EA.

Constituyen las teorias mds aceptadas y se basan en la involucién espe-
cifica de ciertas neuronas colinérgicas (teoria colinérgica), aminérgicas, ami-
noacidérgicas y peptidérgicas.

Desde hace mds de medio siglo se conoce la existencia de una involucién
del sistema colinérgico en las alteraciones cognitivas, y mediante estudios
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anatomopatolégicos, se puso de manifiesto una involucién de los nicleos co-
linérgicos del cerebro basal anterior en los cerebros de enfermos de EA. La
carencia de regulacién colinérgica de las neuronas corticales parece ser la
causa de la demencia, aunque el déficit también afecta a otros sistemas neu-
rotransmisores que funcionan mediante dopamina, adrenalina, noradrenalina,
serotonina o péptidos.

Las mds recientes teorias neurotransmisoras sefialan como lesiones pri-
marias de la EA a las producidas por la hiperactividad de las neuronas corti-
cales, que emplean como neurotransmisores aminodcidos excitadores como
el glutamato. La neurotoxicidad neuronal provocaria a su vez una desregula-
cién moduladora, especialmente colinérgica, en las neuronas corticales. El
exceso de excitacion alteraria a mensajeros intracelulares, especialmente el
calcio, el 6xido nitrico y los derivados del 4cido araquidénico, que conduci-
rian a una disfuncién y muerte neuronal.

Alteraciones de factores de crecimiento/envejecimiento

Alois Alzheimer pensoé que la enfermedad por él descrita podria tratarse de
una forma de envejecimiento acelerado. Esta teoria, rechazada durante mu-
cho tiempo, ha cobrado actualidad, al descubrirse toda una serie de factores
que favorecen o retrasan el envejecimiento.

Factores de crecimiento que son los responsables del mantenimiento
de las funciones y de la plasticidad -capacidad de adaptacion- neuronal en
condiciones fisiolégicas y en condiciones patoldgicas. Estos factores, en la
edad juvenil y adulta, modelan los circuitos y las conexiones sindpticas pa-
ra realizar las funciones en condiciones 6ptimas. También, son los respon-
sables de los cambios adaptativos que realizan las neuronas para llevar a ca-
bo diferentes funciones y para compensar las pérdidas neuronales en la se-
nectud. Se puede decir que la neurodegeneracién radica en un déficit de
factores de crecimiento. Los procesos de memoria y otros procesos de co-
municacidon celular, ademds de estar basados en procesos de neurotransmi-
sion tienen también su origen en fendmenos de comunicacién celular debi-
dos a factores troficos.
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En la EA, de una manera genérica, se ha observado que existe un déficit
de factores de crecimiento y un superdvit de factores de envejecimiento, sien-
do considerado por muchos autores como la clave de la neurodegeneracién,
no solo en la EA, sino en otras enfermedades neurodegenerativas. Es muy lar-
2a la lista de factores de crecimiento celular y de factores de envejecimiento
celular que tienen gran importancia en la senilidad y, especialmente, en la gé-
nesis de la EA.

Por ejemplo, los factores de crecimiento nervioso NGF (factor de creci-
miento neural) y neurotrofinas NT3 y NT4 y NT5 tienen gran importancia en
el mantenimiento de las neuronas colinérgicas; los neurotransmisores regula-
dores (acetilcolina, aminas, péptidos) y especialmente algunos neuropéptidos
como la neurotensina, neuromedinas y los IGF (factores de crecimiento pare-
cidos a la insulina), ejercen un papel fundamental en la adaptacion y la res-
puesta neuronal en los circuitos cognoscitivos. Muchas proteinas de trans-
porte y del citoesqueleto (ubiquitinas, apolipoproteina E, proteina fau) son
neuroprotectoras y su falta o anomalia producen muerte neuronal. En el tini-
co ensayo humano de enfermo de Alzheimer tratado con NGE, se ha obser-
vado mejorfa clinica, confirmando la mejora morfofuncional de estas molé-
culas en casos experimentales.

Respecto a los factores de envejecimiento, se piensa que en la EA se
han incrementado los procesos muerte celular, tanto de la denominada
apoptosis, o muerte celular programada, como la necrosis o muerte celular
inducida por agentes extracelulares. Los factores de apoptosis y los facto-
res de destruccién celular estdn aumentados en la EA. Los factores mito-
condriales y productores de estrés oxidativo estdn aumentados. Merece un
capitulo especial el Ca2+ intracelular, que es fundamental tanto para desa-
rrollar, mantener y adaptar una neurona, como para destruirla. La exacta
acumulacion o movilizacién del calcio en compartimentos intra y extrace-
lulares, y su unién a proteinas estructurales y enziméticas durante periodos
de milisegundos nunca debe ser alterada, so pena de llegar a una alteracién
irreversible de la neurona.
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Por ultimo, hay que seflalar que algunas macromoléculas externas al
SNC que circulan por el torrente sanguineo (interleuquinas, interferones,
etc.) pueden acelerar o desencadenar el proceso de acumulacion de proteinas
fibrilares, pues se han encontrado en las placas. Asimismo, se han descubier-
to, en fechas muy recientes, factores que inhiben el crecimiento neuronal,
oponiéndose a la regeneracion o adaptacion. '

La mayoria de las hipdtesis anteriormente descritas han ido evolucionan-
do conforme se hacian nuevos descubrimientos y han llegado a concluir que
el hecho determinante es la involucién neuronal selectiva de algunas regiones
cerebrales, probablemente porque existe una vulnerabilidad especial de deter-
minadas neuronas. Las neuronas especialmente afectadas (primaria o secun-
dariamente) son las del 16bulo limbico y las de sus regiones reguladoras.

Cada vez se va apuntando, con hallazgos y experiencias mds convincen-
tes, que la EA no s6lo es un sindrome en el sentido médico de la palabra, si-
no que existen diferentes subtipos tanto clinicos, como anatomopatoldgicos o
bioquimico-farmacolégicos.

Los resultados de trabajos de los ultimos afios sefialan que la EA es una
via final comiin de diferentes procesos de etiologia variable, endégena o ex6-
gena, en neuronas concretas mds vulnerables. El stress oxidativo podria ser la
clave que explicara de una manera mds convincente la patogenia del Alzhei-
mer, pudiendo ser el punto de encuentro donde confluyen todos los mecanis-
mos patogénicos conocidos. (Smith, 2002).

Diagnéstico clinico

Hoy en dia, aunque se ha avanzado mucho, el diagnéstico clinico de la EA si-
gue siendo de presuncién y se realiza por exclusién de cualquier otra causa
de demencia, ya que su diagndstico de certeza es postmortem.

En la actualidad no se posee todavia ninguna prueba o marcador que sea
exclusivo para la EA, aunque si herramientas que facilitan que el diagndsti-
co sea cada vez mds objetivo y precoz.
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Para realizar un diagnéstico in vivo de la EA los pacientes deberin pre-
sentar un cuadro demencial de comienzo insidioso y un deterioro lento pro-
gresivo. El momento exacto del inicio del cuadro es dificil de precisar y, ade-
mds, se caracteriza por la ausencia de sintomas y signos y de exploraciones
complementarias, que sugieran que la demencia pudiera ser debida a otra en-
fermedad cerebral o sistémica como hipotiroidismo, hipercalcemia, deficien-
cia de vitamina B12, deficiencia de niacina, neurosifilis, hidrocefalia normo-
tensica o hematoma subdural.

Los criterios de diagnéstico de la EA estdn estandarizados Y sus criterios
son internacionales. Los mds utilizados son los del Instituto Nacional de En-
fermedades Neuroldgicas y de Comunicacién (National Institute of Neurologi-
cal and Communitative Disorders) y la Asociacién de Accidentes Vasculares,
Alzheimer y enfermedades relacionadas (Stroke and Alzheimer's and Related
Disorders Association) de Estados Unidos (NIN CDS-ADRDA) y los de la Aso-
ciacion de Psiquidtrica Americana (American Psychiatric Association -APA) a
través del desarrollo del Manual de diagnéstico y estadistico de enfermedades
mentales (Diagnostic and Satatistical Manual of Mental Disorders -DSM-1V).

Las técnicas de diagnéstico por la imagen, la electroencefalografia y la
determinacién de marcadores bioquimicos periféricos, constituyen hoy dia
importantes ayudas para el diagnéstico clinico de la EA.

El desarrollo tecnoldgico nos permite actualmente visualizar algunas re-
giones del cerebro, o todo el cerebro, partiendo de la captacion de sefales que
emiten determinadas moléculas (preexistentes o introducidas en el mismo),
de su andlisis y de su procesamiento informéatico. Esta tecnologia nos pro-
porciona una imagen del cerebro de cada paciente que se puede comparar con
las de otros controles seniles o tipicas de otras enfermedades, asi como datos
cualitativos y cuantitativos de la existencia, captacion, metabolizacién, etc.,
de determinadas moléculas que son las que proporcionan las sefiales y que
pueden estar alteradas en determinados procesos patolégicos. Tres técnicas
son las mds empleadas: la resonancia magnética, la tomografia de emisién de
positrones y la tomografia de emisién de fotones simples.
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La Resonancia Nuclear Magnética (RM o RNM) es una técnica no in-
vasiva, que se considera, para la mayoria de los investigadores, muy util
para el diagndstico y seguimiento de la EA, incluso en sus fases mads ini-
ciales.

La Espectroscopia de Protones puede identificar y cuantificar moléculas
especificas de las neuronas como el N-acetil-aspartato, neurotransmisores,
componentes de membranas como la colina, etc. Estas moléculas disminuyen
en la EA mds que en la senilidad fisiolégica. Determina el volumen de dis-
tintas regiones cerebrales, lo que nos proporciona un importante {ndice de su
grado de atrofia. En su contra estd una baja sensibilidad y un coste elevado.
Para mejorar la técnica y su rendimiento préctico, se estdn desarrollando di-
ferentes protocolos de utilizacion de los equipos, mejoras técnicas y combi-
nacion de pruebas.

Las técnicas de Tomografia de Emision de Positrones (PET, positron
emission tomography) y la de emisién de fotones (SPECT, single-photon
emission computed tomography) se basan en la introduccion de moléculas
radiactivas, de vida media muy corta, que emiten positrones o fotones que
son recogidos por un escdner, produciéndose registros de densidad y mapas
de localizacién. Proporcionan una valiosa informacion sobre flujo sangui-
neo, captacién celular de glucosa, receptores para determinados neuro-
transmisores y sobre enzimas relacionadas con la neurotransmisién, como
las colinesterasas. Actualmente, se investiga sobre técnicas que puedan
marcar, incluso, las placas de amiloide, con lo que se podrian obtener diag-
nésticos muy precoces, mucho antes de que se presentasen las alteraciones
clinicas.

Los exdmenes con PET y SPECT tienen unos costes elevados, por el
equipo utilizado y la necesidad de un laboratorio de medicina nuclear; por
ello, en cuanto se pudiesen establecer nuevas terapias preventivas o dilatorias
del proceso patoldgico, en fases tempranas, seria necesario emplear los equi-
pos de forma estricta seglin indicaciones muy precisas, que los estudios ge-
néticos podrian establecer.
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Las pruebas neuropsicolégicas realizadas sistemdticamente con instru-
mentos validados, adaptados y sensibles, sirven para el diagnéstico, diagnos-
tico diferencial y la prediccion de demencia en un alto grado, incluso con ma-
yor fiabilidad en algunos casos segtin algunos autores.

La actividad eléctrica cerebral que recoge el EEG aunque no valorada
como herramienta diagnéstica de EA durante mucho tiempo, en los tdltimos
anos se ha mostrado su beneficio cuando se analizan adecuadamente fre-
cuencias y amplitudes de ondas alfa y theta generadas en ciertas regiones cor-
ticales ya que se correlacionan adecuadamente con alteraciones clinicas, pa-
tologicas y bioquimicas. Incluso, pudieran ser empleadas como predictoras de
1a evolucion de trastornos cognitivos leves. En el avance de este método de
diagnostico subyace también un avance técnico en la recogida de sefiales, su
cuantificacién y su procesamiento. Esta técnica, aunque sea inespecifica, pue-
de ofrecer buenos resultados en manos expertas y puede repetirse cuantas ve-
ces sea preciso, siendo de bajo coste.

La btisqueda de marcadores bioquimicos patognoménicos de EA contintia sin
cesar, debido a su gran interés en varios aspectos: confirmacién del diagnéstico, es-
tudios epidemiolégicos, identificacion de subgrupos o subtipos de EA, valoracién
del progreso de la enfermedad y de su tratamiento, prediccién de la evolucién, etc.

El biomarcador ideal para la EA deberfa ser capaz de detectar un rasgo
caracteristico de la EA, poder ser validado en autopsia, tener sensibilidad y
especificidad y ser reproducible. Si ademds de ser sencillo y no necesitar téc-
nicas muy invasivas, es barato, serfa el ideal a conseguir. Sin embargo, des-
graciadamente todavia no se ha encontrado un marcador asi. Los marcadores
que estdn actualmente siendo investigados para su futura utilizacién en el
diagnéstico clinico son: protefna fau (fosforilada y no fosforilada) y otras
proteinas derivadas de neurofilamentos o sinapsis en LCR; proteina b-ami-
loide (1-40, 1-42 y el coeficiente 1-40/1-42) en LCR o suero o en miusculo;
proteina precursora de amiloide (APP) y sus derivados inmediatos en diver-
sas c€lulas periféricas, factores neurotréficos en LCR y tejidos, 24S-hidroxi-
colesterol (cerebrosterol) en plasma, hemooxigenasa 1 en linfocitos.
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Se han observado cambios en la isoforma CD45 de los linfocitos T peri-
féricos, encontrandose una disminucién del nivel de la isoforma CD45Ra, asi
como un incremento en la relacién CD45Ro/CD45Ra sobre los linfocitos T
CD4+ en los pacientes diagnosticados con probable Alzheimer, pudiendo uti-
lizarse estos resultados como un posible test de diagndstico de los casos de
Alzheimer probable.

El tema de los marcadores genéticos es de maxima actualidad. Como he-
mos antes sefialado existe un componente genético en la EA de tipo familiar
(de inicio precoz) que tiene como etiologia la alteracién de determinados ge-
nes en los cromosomas nucleares 1 (gen de la presenilina II), 14 (gen de la
presenilina I) y 21 (gen de la APP) o del cromosoma mitocondrial (genes pa-
ra moléculas de la citocromo oxidasa o de la NADH deshidrogenasa). Se han
caracterizado gran nimero de familias con mutaciones puntuales en alguno
de los genes. En estos casos, el andlisis genético aporta el beneficio cientifi-
co de la tipificacién del subtipo de EA pero no supone ninguna ventaja prac-
tica, al no conocerse bien la patogenia de la EA en cuanto a las proteinas abe-
rrantes que son expresadas, ni poseer algin tratamiento especifico para estos
casos. Sin embargo, para algunos pacientes, la ansiedad de no saber puede
ser peor que la verdad, y aunque no existe tratamiento, el conocimiento del
prondstico puede servir para planificar mejor la vida, en aquellos pacientes
que ellos mismos soliciten y acepten la informacién. En algunos hospitales se
ofrece el test genético a las personas de familias consideradas de riesgo, rea-
lizando el test para las mutaciones que afectan a los cromosomas 14, 1y 21.
Si el test resulta positivo el paciente desarrollard probablemente la enferme-
dad antes de los 60 afios.

En los casos de EA esporidica o tardia intervienen los genes del cromoso-
ma 19 que codifican la apolipoproteina E u otros posibles genes del cromosoma
12. Pero asi como en el Alzheimer precoz los genes provocan la aparicion de la
enfermedad, en el Alzheimer tardio los genes interactian con los estilos de vida
y la educacién. El hecho de la existencia de alelos ApoE4 no es determinante pa-
ra desarrollar en algiin momento de la vida la EA, sino solo un factor de riesgo,
luego su conocimiento por parte del paciente, a veces no resulta conveniente, ya
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gue como senala Snowdon vivir con el temor a una enfermedad que no se ha con-
fraido, y que quizd nunca llegue a desarrollarse se cobra un precio elevado.

El estudio genético, en caso de realizarse, debe llevarse a cabo con todos
‘0s condicionantes éticos para no causar dafio psicoldgico al paciente o sus
familiares, evitando posibles repercusiones sociales, laborales o econémicas
0 incluso en la contratacién de seguros.

Diagnéstico postmortem

El diagndstico en vida del paciente, como hemos visto, es muy dificil debido
a la ausencia de marcadores especificos y sélo es posible un diagndstico de
‘posible Alzheimer’. El diagnéstico definitivo se realiza mediante un estudio
anatomopatolégico postmortem. Aplicidndose diferentes métodos de diagnds-
ticos. Unos topogréficos como el de Braak y Braak, y otros semicuantitativos
como el CERAD (‘Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Di-
sease’), o de Khatchaturian. Tanto el criterio de CERAD, como el de Khat-
chaturian, se basan en un nimero especifico de placas seniles relacionados
con la edad y en un grado limitado de ovillos neurofibrilares en la neocorte-
za. Igualmente, ambos necesitan un diagnéstico clinico de demencia.

Las dreas analizadas segiin el criterio CERAD son el giro frontal medio
(drea 9), giro temporal superior y medio (drea 21 y 22), 16bulo parietal infe-
rior (dreas 39/40- partes 7 y 19), giro cingular anterior (érea 24), hipocampo,
amigdala y corteza entorrinal, parte media del cerebro, incluyendo la subs-
tancia negra. Este método, adem4s, mide las manifestaciones cognitivas pri-
maria de la EA como el lenguaje, la memoria y la praxia a lo largo de un es-
pectro de la gravedad del trastorno, llegando a diferencias bien entre los su-
jetos normales y los pacientes con demencia leve o moderada.

El método tiene 4 posibilidades utilizando un campo microscopico de
100X: 1) ausencia de placas; 2) presencia de 2 a 3 placas por campo; 3) de 6
a 7 placas por campo; y 4) que muestre un nimero superior a 15 a 20 placas
por campo. Por los datos obtenidos de los individuos normales y con altera-
ciones de demencias, el CERAD confeccion6 el siguiente diagrama:
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Respecto a la edad se establecen tres grupos, menores de 50 afios, en-
tre 50 y 75 y mayores de 75 afios, que al relacionarlos con la cantidad de
placas presentes se obtienen 12 posibilidades, que junto con los datos cli-
nicos son importantes para el diagnéstico final. Este método da 4 diagnos-
ticos definitivos:

"Normal": cuando no hay evidencia histolégica de EA (0) y sin historia
clinica de demencia.

"Probable": en los casos incluidos en el grupo B (segtin edad) con sinto-
mas clinicos de deterioro demencial.

"Posible": los casos incluidos en el grupo A (segin edad) con historia
clinica de demencia. Se incluyen también los que tienen las condiciones B y
C pero sin clinica de demencia.

"Definitivo": los casos incluidos en el grupo C (segin edad), con histo-
ria clinica de demencia, presencia o no de otros desérdenes neuropatolégicos
causantes de demencia.

Es importante no confundir los términos probable, posible y definitivo
desde el punto de vista anatomopatolégico con los que se utilizan en el diag-
nostico clinico.

El método de Khatchaturian realiza el diagndstico en 3 regiones de la
neocorteza (frontal, temporal y parietal), hipocampo, amigdala, ganglio ba-
sal, substancia negra, corteza cerebral y médula espinal. Los criterios de
diagnéstico mirando en las tres regiones de la neocorteza son:

Pacientes menores de 50 afios, mds de cinco placas y ovillos neurofibri-
lares, por campo de 200 aumentos.

Pacientes entre 50 y 65 afios, ocho o mds placas, por campo de 200 au-
mentos y con o sin ovillos.
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Pacientes entre 65 y 75 afios, 10 o mds placas por campo y con o sin ovillos.

Pacientes mayores de 76 afios, mds de 15 placas por campo, con o sin
ovillos igualmente.

Las diferencias entre ambos métodos radican en que el método de Khat-
chaturian nos permite hacer un diagndstico en ausencia de historia de de-
mencia y sin la presencia de ovillos neurofibrilares, particularmente en ma-
yores de 75 afios, mientras que el CERAD se limita sélo a la cuantificacién
de placas neuriticas, asi como el requerimiento del méximo grado de impli-
cacion en cada una de las dreas corticales.

Tratamiento

Actualmente no se busca un fdrmaco milagroso que cure o que corrija la sin-
tomatologia de una enfermedad incurable, sino que se buscan férmulas para
prevenir la neurodegeneracién, compensar las alteraciones funcionales de la
EA conforme avanza el proceso y mantener al enfermo en condiciones de que
pueda subvenir a sus necesidades bdsicas de la vida diaria en la mejor mane-
ra y durante el mayor tiempo posible, intentando mantener la mejor calidad
de vida tanto del enfermo como de sus cuidadores.

El tratamiento de estos enfermos debe ser global y personalizado:

Global, tanto con actuaciones farmacoldgicas como no farmacolégicas,
ya que el mantenimiento de la salud fisica es tan importante como la correc-
cion de las alteraciones mentales y del comportamiento, primarias o secun-
darias que van apareciendo.

Personalizado, ya que este proceso neurodegenerativo cursa de manera
progresiva y en cierto modo errdtico, dependiendo de los centros afectados
segln avanza el proceso, y los de distintos procesos asociados.

El tratamiento global debe comprender también la atencién al cuida-
dor del paciente. Cuanta menos "carga" soporta este Gltimo o cuanto m4s
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se pueda sobreponer a ella, la situacién del enfermo serd mejor tanto en
su calidad de vida como en su capacidad para responder a estimulos posi-
tivos o al tratamiento. Del mismo modo, las ayudas sociosanitarias en ali-
mentacion, tareas de la vida diaria (lavar y vestir al paciente, pasearle,
etc.), rehabilitacion, fisioterapia, reaprendizaje, etc., son tratamientos ya
obligados en cualquier enfermo EA y entran en el concepto de atencion
global.

Tratamientos farmacoloégicos

Se han realizado numerosos avances parciales en el tratamiento de la EA,
mediante firmacos que retrasan la progresién de la enfermedad, encon-
trandose en el arsenal terapéutico gran nimero de ellos, lo que pone de ma-
nifiesto que no se ha llegado a descubrir todavia un tratamiento definitivo.

La teorfa colinérgica de la EA ha sido la que ha tenido mayor impac-
to patogénico y terapéutico en la historia de esta demencia. Desde su enun-
ciacién, cientos de laboratorios se lanzaron, en todo el mundo, a la bus-
queda de firmacos para aumentar la neurotransmision colinérgica que,
ademds, parece que tiene un efecto neuroprotector, por estimulacion de la
produccién de factores de crecimiento y la disminuci6n de la muerte neu-
ronal. Los inhibidores de la acetilcolinesterasa aumentan la vida media de
la acetilcolina liberada por los terminales colinérgicos remanentes, ampli-
ficando la estimulacién de los receptores. En la mayoria de los pacientes
son utiles tanto en las fases iniciales como en las avanzadas. Actualmente
se utilizan el donepecilo, la rivastigmina y la galantamina. La tacrina aun-
que fue la primera que se descubri6, dejé de utilizarse por su alta toxici-
dad hepatica.

Se estdn investigando agonistas colinérgicos post-sindpticos tales co-
mo los agonistas de receptores muscarinicos M1/M3/M4, que son los pro-
ductos mas buscados, ya que se consideran los idéneos para la EA, al ac-
tivar selectivamente los receptores postsindpticos en las neuronas cerebra-
les. Se estd demostrando que la activacién M1-M4 no solo mejora la
neurotransmisién sino que disminuye la patologia amiloidea.
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Los antagonistas de receptores muscarinicos M2 tratan de bloquear el
sistema inhibitorio presindptico de formacién/liberacion de acetilcolina.

Durante muchos afios se consideré perjudicial la nicotina y los agonis-
tas nicotinicos, por sus efectos secundarios y por su capacidad adictiva, al
tiempo que se minimizaban los defectos nicotinérgicos en la EA. En los dl-
timos anos se ha observado que la exposicién a la nicotina retrasa el co-
mienzo del Alzheimer, lo que ha provocado numerosas investigaciones para
tratar de buscar el posible efecto neuroprotector de la nicotina. Este fen6-
meno ha sido ampliamente debatido pero no se ha alcanzado ningtin con-
senso. Sin embargo, no se compensan los efectos beneficiosos de la nicoti-
na del tabaco con el dafio vascular que ocasiona, que desempefia un impor-
tante papel en las manifestaciones clinicas de la EA, tal y como demostrd
Snowdon.

Otros tratamientos neurotransmisores

Las funciones cerebrales superiores no s6lo son reguladas por el sistema neu-
rotransmisor colinérgico sino por otros sistemas neurotransmisores adrenér-
gicos, noradrenérgicos, serotoninérgicos y peptidérgicos. Sin embargo no se
han obtenido todavia resultados muy positivos.

Substancias nootrépicas: Los "nootrépicos”, cuyo mecanismo de accién
se desconoce, parecen mejorar algunos pardmetros cognitivos y comporta-
mentales en las primeras fases de la EA.

Fédrmacos neurotréficos y nuevas terapias neurotréficas (terapias celu-
lares y génicas). El conocimiento de que el déficit de factores neurotréficos
es una de las piezas fundamentales en la génesis de las enfermedades neu-
rodegenerativas, en general y, en especial, de la EA, ha conducido al inten-
to de normalizar el nivel de estos factores en cerebro por diferentes medios.
Los factores neurotréficos que se pueden teéricamente emplear en la EA
son diversos, desde la familia de las neurotrofinas (NGF, NT3/4, BDNF)
hasta substancias como las IGFs, FGF y otros péptidos gliales o neuronales,
tal como se ha probado en numerosos modelos experimentales. El gran pro-
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blema de su utilizacién es su administracion, ya que los péptidos tienen una
vida media corta y no atraviesan la barrera hematoencefilica. Ademds, al-
gunos factores o sus andlogos pueden activar receptores para factores de
"crecimiento celular" que podian disparar reacciones oncogénicas en algu-
nas células.

También se ha ensayado experimentalmente la terapia génica, inoculan-
do mediante un vector viral el gen del NGF en células remanentes colinérgi-
cas o gliales, que ya no expresan gran cantidad de ARN mensajero para NGF,
o en otras células regionales que no lo expresaban pero que después de la
operacién podrian hacerlo para suplir el déficit de la zona. Estas aproxima-
ciones terapéuticas pueden parecer todavia futuristas pero se espera que al-
cancen plena vigencia en pocos afnos.

Tratamientos antiamiloideos

La amiloidogénesis y la neurodegeneracién tienen una relacion cierta pero to-
davia no esta aclarada. Este tipo de terapia se ha actualizado mucho, gracias a
los resultados de diversas investigaciones en modelos experimentales (anima-
les seniles y ratones transgénicos que aumenta la expresiéon de APP humano),
que han demostrado la prevencién en la formacién de depésitos de amiloide, y
la detencién del crecimiento de los mismos cuando se habia iniciado ya el pro-
ceso, mediante la inmunizacién producida por inyecciones de amiloide.

La vacuna fabricada con péptidos sintéticos de amiloide ha sido ensaya-
da en voluntarios humanos, en un intento de que la reaccién inmunoldgica
subsiguiente con la produccién de anticuerpos antiamiloide redujera el dep6-
sito de amiloide, pero el desarrollo de inflamacién cerebral en 15 voluntarios
de los 360 que fueron vacunados, obligé a suspender el ensayo.

La microglia interviene en la limpieza del amiloide del cerebro pero, a
su vez, lo hace a través de una activacién que produce unos efectos similares
a la respuesta inflamatoria del cerebro, que parece estar implicada en la gé-
nesis de la EA. Por ello es necesario un estudio previo de esta patologia in-
flamatoria en la EA antes de utilizar la inmunizacién como tratamiento.
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Por otra parte se estdn poniendo por fin de manifiesto los factores que re-
gulan la formacién de amiloide y el metabolismo del APP, y se espera que de
estos estudios salgan algunas dianas asequibles y/o medicamentos que pue-
dan impedir o regular el proceso de manera que se mantenga el posible poder
neuroprotector y se elimine al mismo tiempo el papel téxico neuronal.

Tratamientos antiapoptoicos

Aunque todavia existen muchas razones para dudar de la importancia de la
apoptosis (o muerte celular programada) en la EA, se trata de desarrollar una
terapia basada en la inactivacion de la apoptosis.

La proteina p53 juega un importante papel en la produccién del dafio ce-
lular que lleva a su muerte. Se sabe que es activa en células cancerigenas: el
gen defectuoso de esta proteina p53 llevan a las células a crecer en lugar de
agonizar. El conocimiento del papel desarrollado por la p53 podria suponer
una nueva linea de tratamiento de las enfermedades cerebrales.

Se han desarrollado una serie de compuestos que inhiben la proteina p53
en el cerebro. En el estudio con células y con animales se ha visto que el com-
puesto protege de los dafios al cerebro, manteniendo las células vivas. Se ha
visto que ratas que han sufrido golpes y a quienes se le ha suministrado el
compuesto han sobrevivido mds tiempo que aquellas a las que no se les su-
ministré. En otro estudio, se vio que el compuesto protegia al cerebro del be-
ta-amiloide, proteina toxica asociada a la EA.

Tratamientos antiestrés oxidativo

En la lucha contra el envejecimiento se han empleado gran cantidad de subs-
tancias y procedimientos sin que se haya conseguido ningtin avance significa-
tivo. La supresion del tabaco, la correccién de las grasas y colesterol de la die-
ta, la nutricién adecuada de los ancianos (calorias, proteinas, vitaminas), el
ejercicio fisico adecuado a cada edad, y las medidas higiénicas, son las normas
que parecen mas correctas y adecuadas para prevenir el estrés oxidativo y el
buen funcionamiento neuronal, aunque podrian utilizarse ciertas substancias
antiestrés oxidativo. Los efectos de los antioxidantes son muy variados ya que
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mejoran la neurotransmision y la produccion de factores tréficos, asi como pre-
‘vienen el depésito de amiloide y mejoran la homeostasis del calcio.

Tratamiento de las alteraciones neurofibrilares
En los Gltimos meses se estd intentando poner en marcha una nueva linea de
tratamiento intentando regular o disminuir la produccién de ovillos neurofi-
brilares impidiendo la fosforilacién excesiva y la acumulacién de la proteina
tau. Las experiencias estdn todavia en fase muy inicial.

Otros tratamientos farmacoldgicos de la EA

Ademis de los tratamientos etiopatogénicos mencionados, determinados far-
macos se han visto potenciados en los dltimos tiempos como realmente efi-
caces en el Alzheimer. Entre ellos podemos mencionar:

a) Estrogenos. Las iniciales observaciones de que las mujeres bajo terapia
estrogénica substitutoria, para combatir los cambios patolégicos post-
menopausicos tenfan menos probabilidad de padecer EA, se han trans-
formado en firmes evidencias del efecto neuroprotector de estas subs-
tancias. El mecanismo de accién de los estrogenos es multiple, aumen-
tando la concentracién citoplasmética de protefnas antiapoptoicas y
mejorando la funcién mitocondrial, facilitando el flujo sanguineo y la
eliminacién de amiloide por la microglia y favoreciendo la neurotrans-
misién colinérgica. Un estudio realizado en mujeres tratadas con estro-
genos, después de la menopausia, muestra una proteccion contra la dis-
minucién de la memoria y un descenso del riesgo de padecer la EA, fren-
te a mujeres menopausicas no tratadas. Este estudio le lleva a proponer
el tratamiento con estrégenos para paliar los déficits cognitivos durante
el envejecimiento en la mujer.

También se estd investigando el efecto de los andrégenos aunque no hay
resultados definitivos.

b) Medicamentos favorecedores del flujo sanguineo cerebral. Aunque es
clasica la diferenciacion de las demencias en vasculares y neurodegene-
rativas, existe un porcentaje de demencias mixtas y, ademads, se com-
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prueba que cuando un paciente con lesiones de Alzheimer tiene afiadida
isquemia, la aparicién de la demencia es mucho mas frecuente. Hace
anos era de obligada prescripcién por el clinico a los ancianos algiin va-
sodilatador cerebral; esto desapareci6 por el elevado costo de los trata-
mientos y porque varios estudios demostraron muy poco efecto preven-
tivo de trastornos cerebrovasculares. Sin embargo, hoy en dia seria cues-
tion de replantearse estos tratamientos, ya que ademds del componente
arteriosclerético asociado, propio de la edad, se ha demostrado cémo el
amiloide al depositarse en las paredes vasculares provoca una reduccién
del calibre.

¢) Antiinflamatorios. Se ha discutido bastante si la EA puede calificarse de
enfermedad inflamatoria o no. Se ha demostrado una reactividad de los
linfocitos T frente a los depésitos de amiloide, que se incrementa con la
edad, lo que no sélo tiene implicaciones en el disefio de una posible va-
cuna frente al Alzheimer, sino ademds en la terapéutica, al encontrarse
que los AINES son capaces de disminuir los niveles de beta amiloide en
ratones.

d) Reguladores de la homeostasis del calcio. El uso de estos firmacos es un
tema controvertido ya que si en la demencia vascular tienen un papel im-
portante, en la EA su empleo es discutible.

e) Antipsicdticos, anticonvulsivantes y antidepresivos para el tratamiento
de sintomas secundarios tales como depresion, ansiedad, agitacién, deli-
rio, alucinaciones e insomnio.

f) Otros firmacos. Se estdn ya realizando ensayos clinicos en Fase I, es de-
cir en voluntarios sanos, con inhibidores de secretasas, de tipo Beta y
Gamma, para evitar la via amiloidogénica que produce los depésitos de
amiloide.

A los tres fdrmacos comercializados en Espaiia, donezepilo, rivastigmi-
na y galantamina, que producen un alivio moderado de los sintomas, se ha su-
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mado la memantina, que parece més indicada en los estadios mas avanzados
de la enfermedad. Este medicamento estuvo disponible en las farmacias es-
pafiolas a partir de enero de 2003. Actia sobre receptores para el neurotrans-
misor glutamato y de esta manera impide el efecto toxico de este transmisor
sobre neuronas corticales, lo que parece frenar los sintomas de deterioro cog-
nitivo y los trastornos de conducta en los enfermos de Alzheimer.

El Ginkgo Biloba es un drbol que aparecié en la tierra hace unos 250 mi-
llones de afios y es considerado como un auténtico fésil viviente, pues es el
Ginico representante vivo de un antiguo orden de coniferas ya extinguido. Sus
hojas se utilizan en la medicina tradicional china desde hace miles de afios y
se ha demostrado que su uso mejora la memoria y las funciones cognitivas en
su conjunto en personas con demencia, pudiendo ser utilizado incluso tanto
para la prevencién primaria como secundaria del Alzheimer.

Tratamientos no farmacologicos

Para enseiiar la correcta aplicacién de las terapias no farmacoldgicas, para el
mejor manejo del enfermo y para disminuir la carga del cuidador, son de gran
importancia las Asociaciones de Familiares de Enfermos de EA (Asociacio-
nes de Autoayuda) y los Centros Especializados Alzheimer (Centros de dia,
Centros de respiro, etc.). Las terapias mds eficaces son las que se realizan en
los centros de dia, por dos razones fundamentales: son practicadas por profe-
sionales, y el paciente, aparte de relacionarse con otras personas, las acepta
mejor que en el 4mbito familiar.

Informar y formar a los cuidadores sirve tanto para prevenir complica-
ciones como para llevar a cabo los tratamientos de la mejor manera posible.

El estimulo del sistema nervioso central, a través de los 0rganos senso-
riales, es muy importante para retrasar el desarrollo de la demencia: la tera-
pia del ocio, organizando a los pacientes entretenimientos participativos, mu-
sicoterapia, trabajos manuales, punto, ganchillo, pintura, dibujos, escayola,
barro, jardinerfa, siempre bajo la supervisién de alquien si ha de utilizar al-
gln instrumento.
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La escritura, como llevar un diario, realizar rompecabezas, oganizarles
juegos colectivos: parchis, domind, barajas, bingos. Si tuviera animales do-
mésticos, hacerle participe de su cuidado.

Técnicas memoristicas, por medio de juegos sobre asociaciones, analo-
gias, adivinanzas, refranes, ejercicios de descripcién de objetos, asociacion
de parejas, etc. Resulta provechoso que el paciente cuente cosas del pasado,
que hable sobre sus recuerdos.

El entrenamiento sensorial consistird en estimular la visién (con objetos
de diferentes formas y colores), el olfato (con flores, café, colonia), la audi-
cién (tocar un timbre, poner discos), el tacto (papel de lija, terciopelo, pelu-
ches) y el gusto (especias, sal, aziicar, sustancias amargas).

Estilos de vida y Alzheimer

En general, podemos considerar que, todas aquellas actividades que sirvan
para retrasar el envejecimiento, en general, van a favorecer el retraso del en-
vejecimiento cerebral, en particular.

Snowdon demostré en el famoso estudio de las monjas, que aquellas que
habian disfrutado, a lo largo de su vida, de una formacién superior y una mds
intensa actividad intelectual, tenfan muchas menos probabilidades de contraer
la EA. Incluso algunos cerebros, estudiados postmortem, que evidenciaron
abundantes lesiones de placas y ovillos, correspondian a pacientes que no ha-
bian desarrollado la demencia. El entrenamiento cognitivo puede enlentecer
significativamente el proceso de deterioro mental, segtin diversos estudios. Es
conocido el efecto protector de la educacién sobre el cerebro, segiin la teoria de
la reserva funcional del mismo.

Ha sido enfatizada la importancia de una ingesta adecuada en energia y nu-
trientes en el Alzheimer. La ingesta inadecuada de vitaminas del grupo B y 4ci-
do félico reduce la accién de la homocisteina, un aminoacido implicado en el
desarrollo de la enfermedad. Esta terapia nutricional no sélo trata de mantener
la forma fisica del enfermo sino de prevenir el desarrollo de la enfermedad.
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El pescado y los productos del mar pueden disminuir el riesgo de padecer
Alzheimer. El estudio ha seguido el historial médico de 1.674 personas con una
edad alrededor de 68 afios, durante 7 afios, encontrando que una dieta rica en pes-
cado tenfa un efecto protector sobre el cerebro. Los hallazgos sugieren que, las
personas mayores que comen pescado una vez por semana, tienen un 34 por cien-
to menos riesgo de desarrollar demencia. El alto contenido de dcidos grasos ome-
ga 3 en el pescado, ayudaria a estabilizar la concentracién de fosfolipidos en las
membranas neuronales, lo que podria mejorar la neurotransmision.

El consumo moderado de vino durante las comidas previene diversas
patologias asociadas al envejecimiento, especialmente el vino tinto por su
elevado contenido en resveratrol y otros polifenoles. Se han publicado diver-
sos estudios epidemioldgicos tratando de aclarar los posibles efectos benefi-
ciosos de diversas bebidas alcohdlicas en la prevencion del Alzheimer. Truel-
son y col. (2002) en un trabajo que incluye 1.700 personas analizadas en un
periodo de 15 afios, mostré que un consumo moderado de vino parecia pre-
venir la aparicién de la EA cuando se comparaba con los bebedores de cer-
veza o los grandes bebedores de diversas bebidas alcohdlicas. Estos encon-
traron que el grupo que bebia vino diariamente, o al menos frecuentemente,
presentaban un 50% menos de riesgo de desarrollar demencia. Diversos es-
tudios parecen confirmar las bondades del vino y sus substancias antioxidan-
tes, si se evita el sesgo que introduce el hecho de que las personas que con-
sumen vino moderadamente tienen hébitos mds saludables de vida.

Con los conocimientos actuales ha llegado el momento de que el médi-
co haga recomendaciones dietéticas para reducir el riesgo de demencia. Una
dieta con alto contenido en antioxidantes y escasa de grasas saturadas para
reducir el riesgo de Alzheimer se consigue consumiendo alimentos frescos,
pescado, pollo, frutas, legumbres, vegetales y una moderada cantidad de vi-
no durante las comidas.

¢ Cual es el futuro?
Los estudios de investigacién actuales se centran en descubrir la causa ini-
cial, asi como los pasos que se siguen hasta llegar a producirse las lesiones
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anatomopatoldgicas y, con ello, desarrollar nuevas terapéuticas que posibili-
ten la prevencion o el enlentecimiento de la enfermedad. Existen numerosos
frentes abiertos en el capitulo de la investigacidn, que tratan todos ellos de de-
rrotar a la enfermedad de Alzheimer.

De qué manera la inmunizacién con el betaamiloide previene la forma-
cion de las placas o la eliminacién de las preformadas. Algunos trabajos han
demostrado la intervencion de la microglia en ese fenémeno.

Se profundiza sobre la influencia del genotipo APOE en los casos espora-
dicos y la asociacién entre este gen y la enfermedad, mediada por una mayor
produccion de 6xido nitrico en estos pacientes. Igualmente, estos casos mues-
tran una disminucién del espesor de la membrana basal de los capilares, o la
presencia de cuerpos de Levi. También se ha visto la relacién de este genotipo
en la sensibilidad de los pacientes frente a test de memoria, pero, también, la
ausencia con sintomas no cognitivos de la enfermedad. Igualmente, se buscan
otras influencias genéticas, como el polimorfismo en el gen de la acetilcolines-
terasa que parece que aumenta el riesgo de padecer la enfermedad.

Se estudia el papel de los lipidos en la patologia de la enfermedad. Se ha
comprobado aumento de la concentracién de algunos lipidos, alteraciones en
los dominios lipidicos en la membrana de las neuronas, los fallos en la trans-
mision sindptica debida a la acumulacién del amiloide y la vulnerabilidad de
diversas dreas cerebrales. Se ha demostrado que existen cambios en la expre-
si6n de receptores; disminucién de la concentracién de determinados neuro-
esteroides, acumulacién de granulos citoplasmadticos de isomerasas (Pinl) en
las neuronas, que evitan los ovillos neurofibrilares; expresién del transporta-
dor del glutamato en las neuronas, lo que muestra la relacién del papel del
transporte del glutamato en la patogénesis de la enfermedad.

Otros estudios muestran que la nicotina no sélo inhibe la formacién sino tam-
bién la destruccién del amiloide preformado, debido a la N-metilpirrolidina, el au-
mento en los niveles de la trombomodulina y de selectina en el suero, y la in-
fluencia del calcio sobre la enfermedad, para estudiar posibles dianas terapéuticas.
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Como ya hemos comentado, el diagn6stico definitivo de la EA se reali-
sa mediante un estudio neuropatolégico postmortem, por lo que las principa-
les lineas de investigacion clinica se centran en la biisqueda de marcadores
biolégicos que puedan ser la base para desarrollar métodos de diagndstico en
vivo, répidos, baratos y minimamente invasores, con un alto porcentaje de
sensibilidad y especificidad.

La puncién lumbar puede generalizarse para el diagndstico clinico de la en-
fermedad, ya que en el 85% de los casos se encuentra una elevacién de la pro-
tefna tau en el LCR y una disminucién de amiloide. Ello se explicaria por la to-
pograffa de los depésitos cerebrales de ambas proteinas. La beta amiloide se de-
posita extracelularmente, siendo evacuada del liquido cefalorraquideo, mientras
que la tau. de localizaci6n intraneuronal, se elevaria progresivamente por su li-
beracién tras la muerte neuronal. Se ha encontrado también que aquellas perso-
nas con mayor nimero de afios de educacidn se asocian con niveles mas bajos de
proteina tau en el liquido cefalorraquideo, indicando un posible efecto protector.

La sensibilidad del genotipado APOE es del 65% y la especificidad del
68%, por lo que se tendrdn que utilizar en combinacidn con otros marcadores.

Actualmente se investiga como posible biomarcador la isoforma altera-
da de CD45 en Jos linfocitos CD4+, gue han mostrado diferencias estadisti-
camente significativas al comparar los casos de Alzheimer con respecto a los
controles y otras formas de demencia.

Otras lineas de investigacién para la mejora del diagnéstico, se basan en
nuevos estudios sobre técnicas diagnésticas ya descritas, como la neuroima-
gen (PET, SPECT y la RM). Se va acumulando experiencia y por tanto se va
mejorando su capacidad diagnostica, incluso en estadios iniciales que se
acompaiian de escasas lesiones.

Trabajos muy recientes sugieren que la biopsia de la mucosa olfatoria
puede ayudar al diagndstico precoz, mediante el estudio del stress oxidativo
en sus neuronas (Perry y col. 2003).
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Numerosas lineas de investigacién estdn centradas en mejorar el diag-
néstico clinico precoz de la enfermedad de Alzheimer, antes de alcanzar el
estado de demencia. El procedimiento de tres pasos, en el que evalda la me-
moria episédica, la fluencia verbal y la habilidad espaciovisual, tiene un va-
lor altamente predictivo para la demencia, pero sélo puede identificar un pe-
quefio nimero de casos futuros. El diagnéstico precoz de Alzheimer nos ser-
vird para retrasar al mdximo su establecimiento mediante diversas
terapéuticas; también, y esto es muy importante, para que la persona afecta-
da pueda tomar unas decisiones antes que se deteriore su estado mental. Con
ello se evitarian los problemas éticos que actualmente se plantean cuando se
trata de incapacitar juridicamente a un enfermo de Alzheimer. Algunos afec-
tados por esta enfermedad sufren el expolio por parte de familiares, amigos
e incluso vecinos, aprovechando su incapacidad. Un diagnéstico precoz pue-
de favorecer que el enfermo de Alzheimer y su familia tomen una decision
conjunta. El diagnéstico precoz es muy importante también, ya que posibili-
ta un tratamiento especifico que retrasa el comienzo de la enfermedad, con
lo que ello supone de disminucién de los costes sanitarios.

Prevencién de la produccién del amiloide para evitar su efecto neuro-
téxico, tanto desarrollando moléculas inhibidoras de la beta y gamma se-
cretasa para evitar la formaci6n de la protefna amiloide de 42 aminodcidos,
como dificultando la agregacién de estas moléculas para evitar la formacion
de placas, o vacunando a los individuos para prevenir la amiloidosis cere-
bral. La vacuna contra el Alzheimer, en modelos experimentales de ratones
transgénicos que poseen un gen extra humano que produce amiloide, oca-
siona una disminucién del amiloide acumulado e incluso su desaparicion
cuando ya se habfa formado. Sin embargo, estudios de esta vacuna en hu-
manos han producido efectos secundarios graves que han obligado a dete-
ner los ensayos clinicos. Puede haber existido precipitacion al pasar a ensa-
yos en humanos sin conocer bien los mecanismos de accion de estas vacu-
nas. Se sigue investigando los efectos secundarios de la vacuna antes de
comenzar con posibles investigaciones en humanos. También estdn valo-
rando la posible capacidad de la hormona IGF-I para evitar la acumulacién
de amiloide en el cerebro.
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No faltan los trabajos que se centran en nuevas terapias no farmaco-
légicas para el tratamiento principalmente de los sintomas no cognitivos,
como la terapia con luz, para el tratamiento suplementario en los pacien-
tes que sufren agitacion y depresiones y la estimulacién nerviosa eléctrica
subcutdnea.

Epilogo

La investigacién cientifica sobre el Alzheimer obtiene resultados conti-
nuos que suponen avances parciales en la lucha contra la enfermedad. Son
muchos los equipos de investigacién en todo el mundo que estdn abordan-
do el problema, y la producéién cientifica en forma de trabajos publicados
es muy numerosa. Cerca de 1.000 productos se estdn ensayando en los la-
boratorios de todo el mundo para combatir la enfermedad. Cada dia van
apareciendo nuevos y diversos tratamientos para buscar nuevas vias de
abordaje de la enfermedad, y sin duda llegard un dia no muy lejano se con-
seguirdn farmacos que retrasen el desarrollo de las lesiones que provocan
la enfermedad. Ademds, es posible que aparte del APOE-4 se encuentren
otros genes que intervengan como factores de riesgo en el Alzheimer de
aparicion tardfa, que representa el 90% de los casos, con lo que segura-
mente podremos predecir de una manera fiable quién corre el riesgo de de-
sarrollar la demencia.

Hasta que ello suceda, ante ¢l creciente nimero de casos de enferme-
dad de Alzheimer, las autoridades sanitarias deberian establecer prioridad
en la atencién de la creciente poblacién con demencia. Se debe de poten-
ciar en Espafia una politica de investigacién que trate de esclarecer los as-
pectos bioldgicos, preventivos, terapéuticos y humanitarios de la enferme-
dad y de los enfermos de Alzheimer, la creacién de centros de apoyo a las
familias y, también, de sistemas educativos que permitan una adecuada
formacién de los cuidadores.

En la Region de Murcia se estd llevando a cabo el programa ARIADNA, un
estudio epidemioldgico clésico, en dos fases, que trata de conocer los recursos
con los que cuentan las familias a la hora de enfrentarse a un problema como la
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demencia. También ha sido creada la Unidad de Demencias en el Hospital Virgen
de la Arrixaca, gracias al esfuerzo y dedicacién de la Dra. Antiinez, que propor-
cionard una mejor atencion al creciente niimero de enfermos, y en tramitacion se
encuentra la creacion del llamado ‘Banco de Cerebros’, base fundamental para el
estudio de la enfermedad, como ya demostrara el Dr. Snowdon, entre otros. La
potenciacion y desarrollo de estas y otras iniciativas abre un horizonte esperan-
zador en la Regién de Murcia, que permitird paliar nuestras deficiencias e ins-
taurar un plan especifico para las demencias organizado desde la Administracidn,
con la colaboracién decidida de las entidades financieras sin 4nimo de lucro, co-
mo son las Cajas de Ahorro, que englobe y potencie todos los aspectos que tiene
la demencia: el asistencial, para el diagnéstico lo mds precoz posible y el segui-
miento adecuado en la Unidad de Demencias; el formativo, para llevar al 4nimo
de los profesionales de Primaria la necesidad de la deteccion precoz de los casos;
el de la creacion de Hospitales de Dia, con programas especificos de estimulacién
cognitiva y de terapia familiar impartidos por profesionales formados al respec-
to. Y, por supuesto, el problema ético y médico-legal, que podria hacer a Murcia
pionera en la aplicacién de medidas legales que protejan al paciente con demen-
cia, adecuando dichas medidas de incapacitacién al deterioro progresivo del pa-
ciente con demencia.

Y concluyo con las palabras de mi maestro Gonzalo Herranz: ‘El pa-
ciente de Alzheimer reclama del médico y de los allegados una relacién in-
terpersonal especifica, que incluye tanto el cuidado técnico como, sobre
todo, la presencia humana. Hay una expresién acertada, res sacra miser,
que nos descubre al paciente de Alzheimer como un ser investido simult4-
neamente de nobleza y de indigencia, un ser inviolable para cuyos males
no tenemos otro remedio que la paliacion y el acompafiamiento’.

He dicho.
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