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heimers.org, y en versién impresa en: Alzheimer’s Disease Educa-
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enferme-
dad neurodegenerativa cerebral progresiva, irrever-
sible y relacionada con el envejecimiento, que pro-
duce pérdida de la memoria, deterioro intelectual y
trastornos de la personalidad y del comportamiento.
Su evolucién es variable, pero, por término medio,
la supervivencia tras el diagnoéstico es de 8 a 10 afios.
En la mayoria de los casos los sintomas aparecen
después de los 60 afios. La EA es la causa mas im-
portante de demencia en mayores de 65 afios y en
los Estados Unidos de América (EE. UU.) constituye
un importante problema de salud publica por sus
repercusiones en los pacientes, sus familias, el sis-
tema de salud y la sociedad en general. En este pais
se estima que puede haber 4 millones de afectados y
la prevalencia de la enfermedad se duplica cada 5
afios a partir de los 65. La incidencia es de aproxi-
madamente 360 000 casos al afio y aumentara a me-
dida que la poblacién envejezca. La EA representa
una importante carga econdmica para la sociedad.
En los EE. UU. se calcula que los costos anuales di-
rectos e indirectos de la atencién a los afectados pue-
den llegar a los cien mil millones de délares.

Todo esto hace que la investigacién sobre la
EA sea prioritaria, en particular si se tiene en cuenta
que una intervencién que retrasara su inicio en un
promedio de 5 afios reduciria a la mitad el niimero
de pacientes en el afio 2050. La investigacién sobre
la EA financiada por el gobierno federal de los
EE. UU. esté dividida en tres grandes areas: 1) causas
y factores de riesgo, 2) diagndstico, y 3) tratamiento
y atencidn a los pacientes. En este informe se des-
criben las investigaciones realizadas en estos cam-
pos durante el afio 2000 con el apoyo del Instituto
Nacional de Envejecimiento (National Institute on
Aging: NIA) y de otros organismos dependientes de
los Institutos Nacionales de la Salud (National Insti-
tutes of Health: NIH) de los EE. UU.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Durante mucho tiempo se crey6 que la EA y
los sintomas de demencia eran una consecuencia ine-
vitable del envejecimiento, pero hoy se sabe que no
es asi. Durante el tltimo cuarto de siglo se han hecho
importantes adelantos en la investigacién de la etio-
logia, diagndstico y tratamiento de la enfermedad,
que al mismo tiempo han ampliado los conocimien-
tos sobre las enfermedades neurodegenerativas rela-
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cionadas con la edad, la funcién cerebral en ancianos
sanos y la forma de reducir el deterioro cognitivo
normal relacionado con el envejecimiento. Inicial-
mente, la EA destruye las neuronas de regiones cere-
brales implicadas en el control de la memoria, como
el hipocampo. Mas tarde, afecta a la corteza cerebral,
y en particular a las zonas responsables del lenguaje
y el razonamiento, pudiendo producir también cam-
bios de personalidad. Finalmente, se ven afectadas
muchas otras regiones cerebrales, que se atrofian, y
el paciente se vuelve incontinente, queda confinado
enla cama y deja de responder al mundo exterior. En
cambio, el envejecimiento normal no se asocia con la
pérdida de un gran nimero de células cerebrales.

Alteraciones estructurales

La EA se caracteriza por dos alteraciones es-
tructurales principales: las placas amiloides y las
redes neurofibrillares.

Placas amiloides. Aparecen primero en las regio-
nes cerebrales implicadas en la memoria y en otras
funciones cognitivas. Consisten en depdsitos extrace-
lulares insolubles de amiloide B, que es el producto
de la fragmentacién de una proteina mayor, denomi-
nada proteina precursora del amiloide (APP). Aun-
que todavia no se sabe si las placas son causa o con-
secuencia de la enfermedad, hay pruebas de que la
formacién de depésitos de amiloide puede ser un
proceso fundamental. De hecho, la modificacién de
la estructura de la APP puede causar al menos una
forma hereditaria de la enfermedad, caracterizada
por mutaciones del gen de esta proteina. Estudios re-
cientes han proporcionado mucha informacién sobre
la naturaleza del amiloide B y su toxicidad neuronal,
sobre la formacién de las placas y su depdsito en el
cerebro y sobre la forma de reducir su ndmero.

Redes neurofibrillares. En las neuronas norma-
les, los microtibulos adoptan una disposicién en
via de tren, mantenida por la proteina tau, que
actiia como los durmientes. En la EA la proteina tau
estd alterada y dos moléculas se enrollan helicoi-
dalmente, una alrededor de la otra. La agregacion
de estos filamentos da lugar a la formacién de las
redes neurofibrilares y a la separacién de los micro-
tdbulos, con la consiguiente alteracién del meca-
nismo de transporte intracelular.

Etiologia
La EA es una enfermedad de etiologia multi-

factorial, en la que intervienen factores genéticos y
ambientales.

Rev Panam Salud Publica/Pan Am | Public Health 10(4), 2001

Factores genéticos. Existen dos tipos de EA: fami-
liar y esporadica. La EA puede clasificarse también
en funcién de la edad de inicio: precoz, en menores
de 65 afios, o tardio, en mayores de 65 afios. La EA
de inicio precoz es rara (5 a 10% de los casos), ge-
neralmente afecta a personas de 30 a 60 afios y suele
progresar mds rdpidamente que la de inicio tardio.
Algunas formas de EA de inicio precoz son here-
ditarias. Todas las formas conocidas hasta ahora
de EA familiar tienen inicio precoz y en mas de la
mitad de los casos son causadas por mutaciones au-
tosémicas dominantes de tres genes localizados en
cromosomas distintos: el gen de la APP en el cro-
mosoma 21, el gen de la presenilina 1 (PS1) en el
cromosoma 14 y el gen de la presenilina 2 (PS2) en
el cromosoma 1. Aunque el niimero total de casos
debidos a estas causas es muy pequeiio (100 a 200
en todo el mundo) y no hay pruebas de que estas
mutaciones estén implicadas en la EA esporadica
de inicio tardio, mucho méds frecuente, esto no sig-
nifica que los factores genéticos no tengan una par-
ticipacion importante en la EA no familiar.

Asi, por ejemplo, hay una relacién entre los
alelos del gen de la apolipoproteina E (APOE) y el
riesgo de EA de inicio tardio. La ApoE participa
en el transporte del colesterol sanguineo y esta pre-
sente en las neuronas y en las células gliales nor-
males. En las placas amiloides su cantidad estd muy
aumentada. El alelo €2, relativamente raro, podria
proteger a algunas personas frente a la EA, mien-
tras que el alelo €4 incrementa el riesgo. Es mads,
cuanto mayor es el niimero de alelos €4, menor es la
edad de inicio de la enfermedad. Por su parte, el
alelo €3, el mds frecuente en la poblacién en general,
parece tener un papel neutral en la enfermedad. De
cualquier modo, no hay que olvidar que algunas
personas pueden tener uno o ambos alelos &4 sin
padecer la enfermedad y que otras pueden pade-
cerla sin tener ninguno. Por consiguiente, el alelo €4
constituye un factor de riesgo de EA, pero no su
causa. Todavia no se sabe cémo contribuye la ApoE
€4 al aumento del riesgo de EA, pero entre los posi-
bles mecanismos se encuentran la facilitacion de la
acumulacién del amiloide 8 en las placas, la inte-
raccién con las concentraciones de colesterol y los
efectos sobre la muerte de las neuronas. Numerosos
estudios indican que podrian existir otros factores
de riesgo genéticos.

Envejecimiento. Es el principal factor de riesgo
de EA. En el curso del envejecimiento normal, el
cerebro sufre numerosas alteraciones: mueren las
neuronas de algunas regiones cerebrales, aunque
no la mayoria de las neuronas importantes para el
aprendizaje; se atrofian algunas neuronas y sus
conexiones, especialmente en regiones importan-
tes para el aprendizaje, la memoria, la planificacién
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y otras actividades mentales complejas; aparecen
redes neurofibrilares y placas amiloides en algunas
regiones cerebrales; aumenta la susceptibilidad de
las mitocondrias a las lesiones, y aumentan la in-
flamacion y la carga oxidativa. En individuos sa-
nos, el impacto de estas alteraciones puede ser li-
gero, produciendo diferentes grados de pérdida de
la memoria, pero en los pacientes con EA algunas
de ellas son mucho mdas pronunciadas. Se estan
realizando numerosos estudios sobre los procesos
implicados en el envejecimiento normal del cere-
bro con el fin de conocer mejor sus diferencias con
lo que ocurre en la EA. Entre los aspectos mas in-
vestigados se encuentran los mecanismos oxidati-
vos y la posible participacion de las cardiopatias o
la hipertensiéon. En este sentido, se sabe que las
enfermedades cerebrovasculares constituyen la
segunda causa maés frecuente de demencia y hay
indicios de que los infartos cerebrales y la EA
podrian estar relacionados. Otro factor potencial-
mente importante es la concentracién de colesterol,
cuya elevacién podria aumentar la velocidad de
depésito de las placas. Por dltimo, se estdn des-
velando muchos paralelismos entre la EA y otras
enfermedades neurodegenerativas progresivas que
causan demencia, como las enfermedades de Par-
kinson (EP) y Huntington y las enfermedades por
priones. Ademads del depdsito de proteinas anor-
males en el cerebro, todas ellas comparten otras ca-
racteristicas importantes.

Diagnéstico

En la actualidad, el diagndstico clinico de la
“EA posible” (demencia que también podria de-
berse a alguna otra causa, como los accidentes cere-
brovasculares) y la “EA probable” (demencia en la
que no se puede encontrar ninguna otra causa) en
pacientes con problemas de memoria o de otras
funciones mentales estd basado, sobre todo, en la
anamnesis, el examen fisico y diferentes pruebas
neuropsicolégicas que miden la memoria, la capaci-
dad lingtiistica y otras funciones cerebrales. Los es-
pecialistas pueden diagnosticar clinicamente la en-
fermedad con una exactitud del 90%, pero la tinica
forma de establecer el diagnoéstico de certeza sigue
siendo el examen neuropatolégico del cerebro tras
la autopsia, para comprobar si la acumulacién de
placas amiloides y redes neurofibrilares en deter-
minadas regiones cerebrales es caracteristica de la
enfermedad.

Cuanto antes se establezca el diagnéstico cli-
nico de la enfermedad, mayores son las probabili-
dades de éxito del tratamiento sintomatico durante
mas tiempo. Un area que estd siendo objeto de in-
tensas investigaciones es la del deterioro cognitivo
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leve (individuos con problemas de memoria que no
cumplen los criterios clinicos de EA), puesto que el
40% de los afectados acaban padeciendo la enfer-
medad en un plazo de 3 afios. El conocimiento de
las caracteristicas diferenciales y del curso clinico
de la EA y del deterioro cognitivo leve seria funda-
mental para ayudar al médico a establecer un diag-
nostico temprano y exacto de la EA.

Las pruebas radiolégicas son titiles para des-
cartar tumores y accidentes cerebrovasculares. En
los ultimos afios se han producido importantes ade-
lantos en este campo, con la aparicién de nuevas
técnicas, como la resonancia magnética, la tomogra-
fia de emision de positrones o la tomografia com-
putadorizada de emisién unifoténica. Todas ellas
estan siendo utilizadas sobre todo como herramien-
tas de investigacion, pero, junto con otras medidas
diagnosticas, son muy prometedoras como forma
de llegar a conseguir una identificacién mas precoz
de las personas en riesgo de sufrir EA.

Tratamiento

El objetivo final es encontrar tratamientos que
atajen los procesos fundamentales de la EA e impi-
dan su progresién hacia un estado de deterioro
de la funcién cognitiva y de la calidad de vida, pero
para quienes ya padecen la enfermedad, lo més ur-
gente es disponer de tratamientos que controlen los
sintomas. Dichos tratamientos deberian ser eficaces
en diferentes tipos de pacientes, mantener su eficacia
a lo largo del tiempo, mejorar una amplia gama de
sintomas, la funcién cognitiva y la capacidad para
realizar las tareas de la vida cotidiana y estar exentos
de efectos colaterales importantes. La Administra-
cién de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug
Administration: FDA) de los EE.UU. ha aprobado tres
medicaciones para la EA: tacrina, donepezilo y ri-
vastigmina. Todas ellas actian inhibiendo la acetil-
colinesterasa, pero ninguna revierte ni detiene la en-
fermedad, y su eficacia es de duracién limitada.

INVESTIGACION EN EL ANO 2000

En el afio 2000, las investigaciones sobre la EA
apoyadas por el NIA y otros organismos de los NIH
han posibilitado importantes adelantos en diferen-
tes dreas.

Etiologia
Amiloide. Aunque no hay pruebas formales de que

el bloqueo de la produccién o depésito de amiloide 3
prevenga la enfermedad, este ha sido uno de los cen-
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tros de atencién de la investigacién. En el informe de
1999 (1999 progress report on Alzheimer’s disease) se des-
cribieron los primeros pasos para desarrollar una va-
cuna antiamiloide en ratones transgénicos portadores
de formas mutantes humanas de la APP; su adminis-
tracion repetida generé una respuesta inmunitaria
que eliminé casi completamente la formacién de pla-
cas amiloides. En el afio 2000 se han obtenido nuevos
resultados alentadores. Se comprobé que la vacuna
no es toxica en diferentes animales de experimen-
tacién y los estudios preliminares de seguridad en
humanos revelaron que una vacunacién es bien tole-
rada. Si se confirma su seguridad en el ser humano, el
fabricante tiene proyectado iniciar los estudios de efi-
cacia en el afio 2001. También se ha realizado un es-
tudio sobre la administracién intranasal de la misma
vacuna en ratones. Aunque esta via de administra-
cién no fue tan eficaz como la inyeccién, tendria la
ventaja de ser mejor tolerada a largo plazo.

Otros investigadores estdn explorando los
mecanismos naturales mediante los cuales algunas
células microgliales destruyen el amiloide y han
comprobado que algunos componentes del sistema
de complemento reducen la captacién de amiloide
B por estas células. Por consiguiente, los mecanis-
mos que inhiben el proceso inflamatorio podrian
incrementar la capacidad de la microglia para des-
truir el amiloide.

Una forma de evitar la formacién de placas
consiste en detener la produccién de amiloide B,
objetivo que se puede conseguir por diferentes vias.
Por ejemplo, se ha verificado que los estrégenos
y la testosterona pueden reducir la secrecién de
amiloide § por neuronas cultivadas, pero todavia
queda por comprobar que este efecto también ocu-
rre in vivo y que es de magnitud suficiente para re-
ducir la acumulacién de amiloide. Otra forma de
evitar la formacién de placas es la degradacion del
amiloide B antes de que se agregue en placas in-
solubles. La enzima de degradacién de la insulina
puede ejercer este efecto in vitro. Otro método con-
siste en crear pequefios péptidos que impiden que
el amiloide 8 forme placas.

Presenilinas. La PS1 podria ser una de las enzi-
mas que rompen la APP y originan la produccién
de amiloide B. Ademads, las presenilinas tienen
muchas otras funciones, entre las que se encuentra
su participacion en la apoptosis, y también en la
comunicacién intercelular, a través del manteni-
miento de las sinapsis. Sin embargo, todavia queda
por determinar cudl es la funcién que, una vez alte-
rada en pacientes con mutaciones de la presenilina,
inicia la enfermedad.

Apoptosis. La EA se caracteriza por la muerte
anormal de neuronas vulnerables en determinadas
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regiones cerebrales, lo cual ha suscitado un gran in-
terés por la apoptosis. En este sentido, se ha com-
probado que el amiloide B puede inducir la apop-
tosis mediada por las caspasas. Por consiguiente,
cabe la posibilidad de obtener tratamientos farma-
colégicos o génicos eficaces dirigidos frente a las
caspasas implicadas en este proceso de muerte ce-
lular asociado con el amiloide B. Otra diana tera-
péutica podria ser la telomerasa, enzima que man-
tiene la estructura cromosémica. En determinadas
condiciones, la telomerasa puede bloquear algunas
vias apoptdsicas especificas y reducir la vulnerabi-
lidad de las células cultivadas a la muerte inducida
por el amiloide B. Sin embargo, todavia estd por ver
si esto también ocurre in vivo.

ApoE y otros vinculos genéticos. En ratones trans-
génicos, la sustitucion de su gen APOE por el alelo
humano €4 se asocia con mayores depésitos de ami-
loide y con mayores cantidades de amiloide B fibrilar
que su sustitucién por el alelo £3. Ademas, se han
identificado otros genes o regiones cromosdmicas
asociadas con la predisposicion a la EA de inicio tar-
dio. Una de estas regiones estd situada en el cro-
mosoma 12; aunque todavia no se ha identificado
exactamente el gen o genes implicados, uno de ellos
podria ser el de la a,-macroglobulina. Los estudios
de poblacién también han sefialado posibles factores
de riesgo, como un polimorfismo del gen de la inter-
leuquina-1 que multiplica por dos el riesgo de EA.
Asimismo, hay estudios que sefialan la posible exis-
tencia de factores genéticos que protegerian a deter-
minados individuos particularmente longevos frente
al deterioro intelectual. No obstante, hay que tener
en cuenta que muchas de las asociaciones genéticas
identificadas hasta ahora podrian ser espurias.

Agregacion de proteinas en otras enfermedades
neurodegenerativas. Una caracteristica comun de
las enfermedades neurodegenerativas es la agrega-
cién anormal de proteinas en el cerebro: amiloide
en la EA, sinucleina en la EP, huntingtina en la en-
fermedad de Huntington, priones en las enferme-
dades por priones, BRI en la demencia familiar bri-
tanica (FBD) y proteina tau en las taupatias como la
demencia frontotemporal con EP (FTDP-17), la pa-
ralisis supranuclear progresiva o la enfermedad de
Pick. La mayoria de los investigadores creen que los
agregados de proteinas que se forman en estas en-
fermedades son toxicos y que quizas se pudiera de-
tener la enfermedad si se consiguiera encontrar for-
mas de evitar la agregacion o los procesos puestos
en marcha por ella.

La participacién de la proteina tau en estos
procesos ha sido investigada en dos modelos de ra-
tones transgénicos. En uno de ellos, con hiperpro-
duccién de una de las seis formas de la proteina tau,
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la agregacion de esta llevaba a la pérdida de los mi-
crotiibulos de las neuronas y a la degeneracién de
los axones, alteraciones similares a las observadas
en la FTDP-17 y en el complejo esclerosis lateral
amiotrdfica-parkinsonismo-demencia de la isla de
Guam. En el otro, tras la introduccién de un gen de
la proteina tau humana que contenia la mutacién
mas frecuente en la FTDP-17, los animales presen-
taron alteraciones de la marcha, de otros movi-
mientos y del comportamiento, encontrandose una
relacion directa entre el grado de expresion del gen
mutante, el nimero de redes neurofibrilares y la
edad.

La sinucleina o es una proteina que se acu-
mula de forma anormal en las placas de la EA, en
los cuerpos de Lewy de la EP y de la enfermedad
por cuerpos de Lewy, y en un grupo de enfermeda-
des denominadas sinucleinopatias. Una forma rara
de EP hereditaria se debe a una mutacién del gen
de la sinucleina «, y la proteina mutante forma de-
positos insolubles. La acumulacién presinaptica de
la proteina interfiere con la liberacion de los neuro-
transmisores y puede interrumpir los circuitos neu-
ronales. En el afio 2000, las funciones de la sinu-
cleina o han sido investigadas en tres modelos. En
el primero, in vitro, la proteina solo se observé en el
lado presindptico de la sinapsis, y solo después de
la formacion de las conexiones interneuronales, lo
cual indica que podria tener una funcién regula-
dora en la sinapsis; sin embargo, queda por averi-
guar si la alteracién cualitativa o cuantitativa de la
sinucleina o modifica la cantidad de neurotransmi-
sor que pasa de una neurona a la otra. En otro mo-
delo, los ratones transgénicos con sobreexpresion
de la proteina padecian alteraciones de la funcién
motora similares a las observadas en la EP. En un
tercer modelo, los ratones transgénicos con sobre-
expresion de una forma anormal de un tipo de APP
presentaban un gran niumero de prolongaciones
neuronales que contenian sinucleina en localizacio-
nes muy similares a las observadas en la enferme-
dad por cuerpos de Lewy. Estos datos sefialan una
vez mas la existencia de relaciones entre la EA, la
enfermedad por cuerpos de Lewy y la EP.

Las enfermedades por priones, entre las que
se incluye la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob de
los humanos, son causadas por el plegamiento
anormal de un prién. Al contrario de estas enfer-
medades, la EA no es infecciosa, pero tiene muchos
paralelismos con ellas, como el hecho de que tanto
los priones como el amiloide  forman estructuras
amiloideas en el cerebro.

Ademads de la EA, existen otras demencias
asociadas con defectos genéticos que conducen a la
formacion de otros tipos de depodsitos de amiloide
en el cerebro. Entre ellas esta la FBD, que suele ma-
nifestarse entre los 40 y los 50 afios, que se caracte-
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riza por demencia progresiva, paralisis y pérdida
del equilibrio, y en la que existe un defecto del gen
BRI, situado en el cromosoma 13. Al igual que en la
EA, los pacientes presentan depdsitos de amiloide
y redes neurofibrilares. La mutacién del gen BRI
hace que se produzcan formas de la proteina més
largas que la normal y parte de la nueva proteina es
cortada y se deposita en el cerebro en forma de pla-
cas amiloides que producen disfuncién neuronal y
demencia. También se ha demostrado la participa-
cién de una proteasa denominada furina en la for-
macién de las fibrillas. En el afio 2000 se identifico
en una pequefia poblacién danesa una variante de
la FBD caracterizada por acumulacién de amiloide
alrededor de los vasos sanguineos, cataratas, sor-
dera, pérdida de equilibrio y demencia. El defecto
consiste en la mutacién de una tnica base en el
mismo gen implicado en la FBD. Una vez maés, la
mutacién da lugar a la formacién de una proteina
mas larga que la habitual, cuyo corte da lugar a la
produccion del amiloide.

Un posible tratamiento para evitar la agrega-
cién de proteinas consiste en el empleo de las de-
nominadas chaperonas, proteinas que hacen que
otras proteinas se plieguen normalmente y no se
agreguen. Un grupo de investigadores ha intro-
ducido en Caenorrhabditis elegans el segmento de
proteina anormal que da lugar a la enfermedad
de Huntington, junto con la chaperona Hsp 104.
Cuando se expresaba solo el segmento de proteina
anormal de la enfermedad de Huntington, se pro-
ducia su agregacion, que era toxica para este nema-
todo, mientras que cuando también se expresaba la
chaperona Hsp 104 disminuia tanto la agregacion
como la toxicidad.

Edad. Durante el envejecimiento normal se pro-
ducen algunos cambios en el funcionamiento cere-
bral y los investigadores estan tratando de identi-
ficar las diferencias entre estos procesos y lo que
ocurre en la EA. Asi, por ejemplo, se ha compro-
bado que la pérdida de marcadores celulares de la
remodelacién neuronal es mucho mas acentuada
en la EA. Otro campo de investigacién muy activo
es el de la reduccién de la produccién de radicales
libres, y en la actualidad se estan realizando varios
ensayos clinicos para determinar si el tratamiento
con antioxidantes puede retrasar el deterioro cog-
nitivo relacionado con el envejecimiento o la apari-
cién de la EA.

Otros factores. Otra forma de investigar las cau-
sas de la enfermedad consiste en la realizacion de
estudios epidemioldgicos poblacionales, que han
sefialado ya varias posibilidades. Asi, se ha verifi-
cado que la hipercolesterolemia constituye un fac-
tor de riesgo de EA en personas sin ningtn alelo
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APOE ¢4, pero no en aquellos con uno o dos de
estos alelos. Otros estudios han indicado que el
riesgo de EA se asocia a la coincidencia de una
escolaridad de menos de 6 afios con la residencia
en el medio rural durante la infancia. Aunque los
estudios epidemiolégicos constituyen un valioso
complemento de la investigacién bésica y pueden
proporcionar resultados interesantes, sus datos
también pueden ser contradictorios e incompletos,
entre otros motivos debido a las diferencias meto-
doldgicas, a la complejidad de los problemas anali-
zados y al gran nimero de variables implicadas.

Diagnéstico

El diagndstico clinico de la EA ha mejorado
de forma sustancial en los tltimos afios y siguen las
investigaciones con el fin de encontrar formas fia-
bles, validas y sencillas de identificar la EA en sus
fases iniciales. Ademas, hacen falta pruebas que
permitan distinguir de forma fiable a los pacientes
con EA de aquellos cuyos problemas cognitivos se
deben a otras causas. Cuando existan tratamientos
eficaces, el diagnoéstico de la EA en sus fases inicia-
les posibilitara el inicio del tratamiento antes de que
las alteraciones cerebrales produzcan alteraciones
cognitivas.

Pruebas neurorradiolégicas. Un estudio de reso-
nancia magnética (RM) de las regiones implicadas
en la memoria y en las funciones ejecutivas permi-
ti6 identificar a las personas que mas tarde padece-
rian la enfermedad. La RM proporcioné una exacti-
tud del 100% para distinguir a los individuos sanos
de los que ya tenian EA leve, y del 93% para distin-
guir a aquellos de los que inicialmente presentaban
alteraciones de la memoria y acabaron padeciendo
EA. Sin embargo, no fue tan facil distinguir a los
que siguieron teniendo problemas de memoria sin
progresar a la EA de aquellos que acabaron su-
friendo la enfermedad. En otro estudio similar, se
volvié a comprobar que existen varias regiones ce-
rebrales especificas que pueden estar afectadas en
la EA preclinica y que la atrofia de estas zonas
puede sefalar la ulterior progresion hacia la EA. En
un estudio, el volumen del hipocampo se relacioné
con la mayoria de las medidas de las funciones de
adquisicién y evocacion a lo largo del espectro del
envejecimiento normal hasta la EA. En un estudio
se realizaron dos RM separadas por un intervalo
de 12 meses en pacientes con EA y en individuos
sanos; los resultados revelaron que la velocidad
media de la atrofia cerebral era del 2,4% al afio en
los pacientes, frente al 0,4% en los controles. Esto
demuestra que es posible utilizar la RM para cuan-
tificar la atrofia cerebral a lo largo del tiempo y que
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su utilizacién en los ensayos clinicos podria permi-
tir una monitorizacién de la EA a maés corto plazo
que las pruebas neuropsicolégicas. Otros estudios
preliminares han investigado posibles métodos de
visualizacién de las placas. En uno, realizado in
vitro, se utilizé la microscopia por RM y en el otro,
in vivo, una sonda radiactiva.

Pruebas neuropsicolégicas. También se estan in-
vestigando formas de mejorar las pruebas neurop-
sicolégicas relacionadas con funciones como la me-
moria o el lenguaje, con el fin de predecir mejor la
aparicién de la enfermedad.

Correlaciones clinico-patolégicas. Otro impor-
tante foco de atencién consiste en alcanzar una
mejor comprension de la relacion entre las lesiones
neuropatoldgicas iniciales y las manifestaciones cli-
nicas. La estrecha relacién entre la acumulacién de
placas seniles y redes neurofibrillares y la velocidad
de deterioro clinico indican que estos marcadores
tienen consecuencias clinicas y no son solo indica-
dores del envejecimiento. Asimismo, se ha obser-
vado que las concentraciones totales de dos tipos de
péptidos amiloideos estdn elevadas en fases inicia-
les de la demencia y se correlacionan fuertemente
con el deterioro cognitivo, lo cual apoya la impor-
tante participacion del amiloide  en las manifesta-
ciones patoldgicas iniciales de la enfermedad.

Marcadores. La existencia de marcadores biol6gi-
cos de la EA podria conducir a la identificacién de
las personas con EA preclinica. En este sentido, la
pérdida inexplicada del olfato en presencia de uno
o mas alelos APOE ¢4 se ha asociado con un alto
riesgo de deterioro cognitivo. En otro estudio las
concentraciones plasmaticas de amiloide 3 fueron
mas elevadas en los individuos que posteriormente
desarrollaron EA que en los que no lo hicieron.

Tratamientos farmacoldgicos

El mejor conocimiento de la neuroquimica y
la neurobiologia de la enfermedad ha originado
una importante ampliacion del nimero y tipos de
farmacos que estan siendo investigados. Se estima
que el NIA, otros institutos de los NIH y diferentes
laboratorios farmacéuticos estan investigando entre
50 y 60 productos en ensayos clinicos. Estas investi-
gaciones estdn centradas en los tratamientos de
mantenimiento a corto plazo de la funcién cogni-
tiva en pacientes con EA, en los tratamientos para
reducir la velocidad de progresién de la enferme-
dad, retrasar su aparicién o prevenirla totalmente, y
en los tratamientos de los problemas conductuales
relacionados con la EA.
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Mantenimiento a corto plazo de la funcién cogni-
tiva. Se estan estudiando o se han aprobado ya
varios formacos que mantienen temporalmente la
funcién del sistema colinérgico. Los tres tinicos far-
macos aprobados hasta ahora por la FDA (tacrina,
donepezilo y rivastigmina) pertenecen a esta clase,
pero tienen el inconveniente de que no alteran el
curso de la enfermedad.

Prevencién de la enfermedad. En este aspecto,
las investigaciones actuales estdn centradas en los
estrégenos, los antiinflamatorios, los antioxidantes
y los factores de crecimiento neuronal.

Multiples estudios realizados en animales
han indicado que los estrégenos tienen efectos po-
sitivos sobre la memoria. Los estudios epidemio-
l6gicos también han relacionado el consumo de es-
trégenos con una disminucién del riesgo de EA.
Ademas, se ha comprobado que tienen efectos an-
tioxidantes y antiinflamatorios e incrementan el
crecimiento de las prolongaciones de algunas neu-
ronas. Sin embargo, los tres estudios clinicos reali-
zados hasta ahora han indicado que el tratamiento
de reposiciéon de estrégenos no retrasa la progre-
sién de la enfermedad ni mejora el pronéstico cog-
nitivo y funcional. No obstante, estos tres estudios
no han permitido contestar la pregunta fundamen-
tal: si las mujeres con envejecimiento normal que
toman estrégenos tras la menopausia se ven prote-
gidas frente a la aparicion de la EA o frente al de-
terioro cognitivo relacionado con la edad. Ya estan
en marcha nuevos estudios para responder a esta
pregunta.

Una de las caracteristicas de la EA es la infla-
macioén cerebral, pero no se sabe si esto es causa o
consecuencia. De cualquier forma, los datos epide-
miolégicos indican que los antiinflamatorios, este-
roideos y no esteroideos, se asocian con una dis-
minucién del riesgo de EA. Estudios recientes en
ratones transgénicos también indican que los an-
tiinflamatorios no esteroideos pueden reducir la
produccién de placas. Sin embargo, en un estudio
clinico que comparé los efectos de la prednisona y
el placebo no se detectaron diferencias entre los dos
grupos con respecto al deterioro cognitivo. Antes
de que se pueda llegar a una conclusién definitiva,
son necesarios nuevos estudios en este campo.

La producciéon excesiva de radicales libres
puede ocasionar lesiones celulares. Entre los antio-
xidantes més estudiados se encuentran las vitami-
nas C y E, el extracto de Ginkgo biloba, la melatonina,
los flavonoides y los carotenoides. La vitamina E ya
se estd utilizando con fines terapéuticos, después de
que un ensayo clinico revelara una disminucién de
la progresién de algunos aspectos clinicos de la EA
a los 6 meses. En otro ensayo clinico se estd investi-
gando si el tratamiento precoz con vitamina E y do-
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nepezilo permite retrasar o evitar el comienzo de la
EA. Asimismo se estd investigando el extracto de
Ginkgo biloba.

En un estudio realizado en monos se observo
que la implantacion en el cerebro de fibroblastos
manipulados genéticamente para segregar factor de
crecimiento nervioso evitaba la atrofia y la pérdida
de las propiedades colinérgicas de las neuronas ve-
cinas. Con base en estos resultados se han iniciado
ya algunos estudios clinicos de fase I para investi-
gar la seguridad de este tratamiento.

Tratamiento de los sintomas conductuales. Los
sintomas conductuales son frecuentes en la EA y
pueden ser graves. Ya existen varios fairmacos para
tratar estos sintomas, como los antidepresivos, los
antipsicéticos y los sedantes, pero se siguen bus-
cando nuevos tratamientos, farmacolégicos y no
farmacolégicos. Un ensayo clinico sobre el trata-
miento de los trastornos del suefio con melatonina
estd ya en la fase de andlisis de los datos. Otro es-
tudio ha investigado el tratamiento no farmacolé-
gico de la agitacién, problema que afecta al 70 a
90% de los pacientes con EA y que puede dificultar
mucho su permanencia en el domicilio. Los farma-
cos habitualmente utilizados ante este problema
suelen ser eficaces, pero pueden tener importantes
efectos colaterales.

Consideraciones sobre el futuro de la investiga-
cién clinica dela EA. El disefio y la realizacién de
ensayos clinicos sobre posibles tratamientos de la
EA plantea diversos problemas, como la necesidad
de reclutar a un gran numero de participantes,
tanto pacientes con EA clinica y preclinica como an-
cianos normales, o la necesidad de tener en cuenta
en el disefio las caracteristicas especiales de esta po-
blacién, cuya enfermedad hace que en muchas oca-
siones los familiares y otras personas que cuidan de
ellos tengan que participar activamente en los estu-
dios. Asimismo, se plantean importantes problemas
éticos, como el uso de pruebas genéticas que permi-
ten identificar el riesgo de padecer la enfermedad.

El apoyo a quienes cuidan a los pacientes

Un poco mas de la mitad de los pacientes son
atendidos en el domicilio, y el resto en diferentes
tipos de instituciones sanitarias. Un estudio re-
ciente de més de 1 500 personas que cuidaban a pa-
cientes con EA revel6 que, en comparacién con
quienes cuidan a otros enfermos, estas personas in-
vierten mucho mas tiempo en estas tareas y que su
impacto es mucho mayor en diversos aspectos: con-
secuencias laborales, tension, problemas de salud
fisica y mental, tiempo de ocio y conflictos familia-
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res. Otras investigaciones han demostrado que las
necesidades de estas personas cambian a lo largo
del tiempo, a medida que la enfermedad evolu-
ciona. Un estudio reciente revel6 que los cuidado-
res con sintomas depresivos son incapaces de adap-
tarse y cumplir nuevas estrategias basadas en
cambios de la conducta y modificaciones del medio
fisico. La investigacion de la seguridad en el hogar
es muy importante y un estudio reciente ha identi-
ficado seis problemas fundamentales: las lesiones
por caida; las lesiones por ingestion de sustancias
peligrosas; el perderse al salir de casa; las lesiones,
propias o de otros, por objetos punzantes; el fuego
y otras quemaduras, y la incapacidad para respon-
der adecuadamente en situaciones de crisis.

En 1995, los NIH establecieron una impor-
tante iniciativa quinquenal, denominada REACH
(Resources for Enhancing Alzheimer’s Caregiver Health)?
para realizar investigaciones conductuales y socia-
les sobre intervenciones destinadas a ayudar a quie-
nes cuidan de pacientes con EA y otras demencias.
Dichas intervenciones han sido muy diversas: gru-
pos de apoyo, programas de formaciéon conductual,
intervenciones familiares, modificaciones del me-
dio y servicios informatizados de comunicacién e
informacion.

Creacion de una infraestructura de investigacion

Un importante componente del éxito de los
NIH en la investigacién sobre la EA ha sido su red
de investigadores y centros de investigaciéon. La
creacién y mantenimiento de esta infraestructura
de investigacion son un esfuerzo continuo que
abarca aspectos tan diversos como el desarrollo
de mecanismos innovadores de financiacién de la
investigacion, el patrocinio de conferencias sobre
temas de investigaciéon de maxima actualidad, la
potenciacién de la eficacia de las formas de llevar a
cabo las investigaciones y de reunir y analizar los
datos o la ampliacién y globalizacién de los temas
investigados.

Mecanismos innovadores de financiacion de la in-
vestigacién. Se han creado becas de investigacion
innovadora para pequeias empresas (Small Busi-
ness Innovation Research Grants), contratos para el
desarrollo de nuevos farmacos con investigadores o
pequefias empresas que no disponen de medios
para iniciar los procedimientos formales de investi-
gacién que requieren las autoridades, becas para

2 Se puede encontrar informacion sobre este proyecto en http: // www.
edc.gsph.pitt.edu/reach/
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financiar la realizacién de estudios piloto y la pla-
nificacién de nuevos ensayos clinicos, y se han
afiadido componentes relacionados con la funcion
cognitiva y la demencia a ensayos clinicos que ya
estaban en curso, organizados por otros organismos
de los NIH.

Mecanismos para aumentar la eficacia y eficiencia
de las investigaciones. El programa de los Centros
de Enfermedad de Alzheimer (Alzheimer’s Disease
Centers: ADC) promueve la investigacién, la forma-
cién, la transferencia de tecnologias y los estudios
multicéntricos sobre la EA, otras demencias y el en-
vejecimiento cerebral normal. El Centro Nacional
Coordinador para la Enfermedad de Alzheimer (Na-
tional Alzheimer’s Coordinating Center: NACC), creado
en 1999, es un centro coordinador de datos que po-
sibilita el andlisis conjunto de los datos recogidos
por los ADC y por otras fuentes, con el fin de facili-
tar la investigacion sobre la EA. El Estudio Multi-
céntrico sobre la Enfermedad de Alzheimer (Alzhei-
mer’s Disease Cooperative Study: ADCS) fue diseiiado
por el NIA en 1991 como una estructura organiza-
tiva destinada a facilitar la cooperacién entre distin-
tos centros para investigar nuevos farmacos para el
tratamiento de la EA y mejorar las pruebas diagnés-
ticas utilizadas en los ensayos clinicos.

APOYO DE OTROS INSTITUTOS DE LOS NIH

El daltimo capitulo de este informe da cuenta
de las principales investigaciones realizadas en el
campo de la EA bajo los auspicios de otros institu-
tos de los NIH:

e El Instituto Nacional de Trastornos Neuroldgicos
y Accidentes Cerebrovasculares (National Insti-
tute of Neurological Disorders and Stroke: NINDS),
que esta investigando los mecanismos molecula-
res de las lesiones neuronales y de la apoptosis.

¢ El Instituto Nacional de Salud Mental (National
Institute of Mental Health: NIMH), que esta con-
tribuyendo a la investigacién de las causas de la
EA, de su evolucién clinica, y de los tratamientos
y servicios para los pacientes y quienes cuidan
de ellos, con especial énfasis en el diagndstico
neurorradioldgico y el tratamiento de los sinto-
mas neuropsiquiatricos.

¢ El Instituto Nacional de Investigacion en Enfer-
meria (National Institute of Nursing Research:
NINR), que apoya investigaciones sobre los as-
pectos bioconductuales de la EA y de otras
demencias, y en especial de los problemas con-
ductuales, fisicos y funcionales, tales como la
agitacion, la agresividad o el mantenimiento de
las actividades cotidianas.
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¢ El Instituto Nacional para el Alcoholismo y el
Abuso de Alcohol (National Institute on Alcohol
Abuse and Alcoholism: NIAAA), que esta pres-
tando especial atencién al diagnéstico diferencial
entre la EA y la demencia relacionada con el
alcohol.

¢ El Instituto Nacional de Ciencias de la Salud Am-
biental (National Institute of Environmental Health
Sciences: NIEHS), que estd investigando cémo los
metales y otros contaminantes ambientales pue-
den afectar al cerebro y contribuir a la aparicién
de la EA.

¢ El Instituto Nacional de Salud Infantil y Desa-
rrollo Humano (National Institute of Child Health
and Human Development: NICHD), que est4 con-
tribuyendo a la investigaciéon de la EA, sobre
todo a través de sus programas sobre la neuro-
bio-logia del retraso mental y de los trastornos
del desarrollo.

¢ El Instituto Nacional de Investigacion del Ge-
noma Humano (National Human Genome Research
Institute: NHGRI), con una participacién muy ac-
tiva en las investigaciones sobre los aspectos ge-
néticos de la enfermedad.

¢ El Centro Nacional de Medicina Complementa-
ria y Alternativa (National Center for Complemen-
tary and Alternative Medicine: NCCAM), que esta
participando en investigaciones sobre el papel te-
rapéutico de antioxidantes como la vitamina E o
el extracto de Ginkgo biloba.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Ademads de la continuacién e intensificacién
de la colaboracién entre los NIH, otros organismos
federales, las compaifiias farmacéuticas y otras orga-
nizaciones publicas y privadas, cabe destacar dos
nuevas iniciativas lanzadas por los NIH:

¢ La Iniciativa de Prevencion de la Enfermedad de
Alzheimer (Alzheimer’s Disease Prevention Initia-
tive), que tiene varios frentes: estimulacién de
nuevos métodos de investigacion epidemiol6-
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gica y biolégica basica; potenciacion del descu-
brimiento y desarrollo de nuevos farmacos; me-
jora de los métodos para identificar precozmente
a los individuos con riesgo de padecer EA; facili-
taciéon de la realizacion de ensayos clinicos de
nuevos tratamientos, e investigaciéon de nuevas
estrategias, tanto farmacolégicas como no farma-
colégicas, para tratar los trastornos conductuales
de los pacientes con EA.

* La Iniciativa Presidencial sobre la Enfermedad
de Alzheimer (President’s Initiative on Alzheimer’s
Disease), anunciada en julio del 2000, a través de
la cual se destinardn en los préximos 5 afios
50 millones de délares a la investigaciéon sobre
esta enfermedad.

SYNOPSIS

Alzheimer’s disease in the year 2000

This document summarizes a report on the current state of
knowledge of the etiology, diagnosis, and treatment of Alz-
heimer’s disease and on the primary research activities ca-
rried out in these areas during the year 2000 under the aus-
pices of the National Institute of Aging and other units of
the National Institutes of Health (NIH) of the United States
of America. In research on the etiology of the disease, key
areas of attention have included amyloid, presenilins, apo-
lipoprotein E, and other genetic ties; apoptosis; and protein
aggregation in other neurodegenerative diseases. With res-
pect to diagnosis, the progress that has been made is analy-
zed in the areas of neuroimaging and neuropsychological
tests, clinical-pathological correlations, and the identifica-
tion of biological disease markers, with the goal of being able
to diagnose the disease before irreversible cognitive and
functional deterioration takes place. Research on pharmaco-
logical treatment has been centered on three primary con-
cerns: short-term maintenance of cognitive function, disease
prevention, and treatment of behavioral symptoms. Another
subject of great importance is support for those who provide
care for patients. The report also deals with several areas
related to research infrastructure and the contributions of
other units of the NIH.
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