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editorial

Alzheimer Internacional 2011

uiero felicitar la iniciativa de JANO por haber dedicado este niimero al
Alzheimer y también expresar mi gratitud por la invitacién a participar
en €| con esta editorial que coincide con el 30 aniversario del Primer Pre-
mio JANO, MEDICINA Y HUMANIDADES, que tuve el honor de recibir por el articulo
titulado: Diagndstico diferencial de las demencias.

El concepto de enfermedad de Alzheimer (EA) desborda el dmbito estrictamen-
te médico y trasciende en lo personal, social y en la accién politica. En el reportaje
Investigacion en Alzheimer: desafios para un nuevo milenio, el Dr. Pablo Martinez
Lage hace un magnifico repaso de los principales y recientes hitos conseguidos en
el campo del diagnéstico, el conocimiento de las causas y de los mecanismos de la
enfermedad y de los posibles tratamientos de la misma. La enfermedad de Alzhei-
mer no es solamente la demencia que padece el enfermo, que sufre la familia v que
preocupa a los organismos priiblicos responsables de la atencién social y sanitaria,
es también uno de los grandes focos de la investigacién biomédica. Afortunada-
mente, hay una pléyade de investigadores bdsicos y clinicos en todo el mundo que
estdn trabajando para entender mejor la enfermedad de Alzheimer y encontrar
soluciones para su curacién. Hay que resaltar el enorme esfuerzo que se ha llevado
a cabo en Espaiia, en el transcurso de la tltima década, mediante la creacion del
CIBERNED y muy especialmente el Programa 1, dedicado a la investigacién sobre
Enfermedad de Alzheimer y otras enfermedades Neurndegenerativas,- coordinado
por los doctores Isidro Ferrer, Alberto Lleé y Eduardo Soriano.

Desde el Programa 1, 26 grupos de investigadores clinicos y bdsicos, compro-
metidos tanto con el diagnéstico y cuidado de pacientes que sufren EA, como con
la investigacion en el laboratorio, unen su experiencia y esfuerzo para trabajar de
forma coordinada en la bisqueda de nuevos factores genéticos, biomarcadores
de enfermedad y nuevas estrategias terapéuticas en la EA y otras demencias de-
generativas. Las principales lineas de investigacién son: epidemiologia genética,
investigacién sobre biomarcadores de enfermedad, modelos celulares y animales
de enfermedad de Alzheimer y otras demencias degenerativas, patologia molecu-
lar en la enfermedad de Alzheimer, mecanismos de neurodegeneracion, neuro-
proteccion y disefio de nuevas terapias. En todo caso, se trata del crisol nacional
del trabajo en equipo y de la colaboracién de equipos de distintas especialidades,
carreras y profesiones.

Hay que dar la bienvenida a las organizaciones privadas, como la Fundacién
Reina Sofia o la Fundacién Pascual Maragall, en la lucha contra el Alzheimer.
Celebramos que quieran ser cajas de resonancia de los que padecen y sufren la
enfermedad y que, a través de su buen hacer, consigan concienciar a una sociedad,
que mds que nunca precisa de la filantropia y el mecenazgo privado. Espero que
éste sea un buen ano para el Alzheimer a nivel nacional y que a ello contribuyan
todos los eventos relacionados con el Alzheimer Internacional 2011. j

DR. RAFAEL BLESA
Jefe del Servicio de Neurologia
del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona
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Entrevista con el Dr. Jordi Cami

Director general de la Fundacién Pasqual Maragall
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“Existe una gran desproporcion entre los costes sanitarios y
sociales del Alzheimer y el esfuerzo que se hace en investigacion”

— ¢Cudles son los objetivos del Afio Internacional
de la Investigacion en Alzheimer?

Basicamente son de 3 tipos. En primer lugar, hay
una serie de objetivos vinculados a sensibilizar acer-
ca de la importancia de la enfermedad y de la inves-
tigacién. En segundo lugar, el objetivo méas genuino
es obtener recursos econdmicos para los proyectos
de las 2 fundaciones organizadoras, la Fundacién
Pasqual Maragall y la Fundacién Reina Sofia. Final-
mente, concluiremos el Afo Internacional con un
evento cientifico y sociosanitario, que se celebrara
en septiembre en Madrid.

— Se pone mucho énfasis en la necesidad del diag-
néstico precoz del Alzheimer. ;Qué iniciativas tie-
ne la Fundacién Pasqual Maragall en este campo?
Es necesario distinguir entre 2 aspectos. Uno se re-
fiere al tiempo que tardan en ser diagnosticadas las
personas que comienzan a experimentar sintomas,
que puede ser de varios anos, y el otro esté relacio-
nado con el esfuerzo cientifico que se esta llevando a
cabo para comprender esta enfermedad y su origen.
Sobre el primer punto hay que destacar que el Al-
zheimer es una enfermedad poco reconocida, ya que
durante muchos anos se ha asociado al concepto de
demencia senil, como si fuera una condicién normal
del envejecimiento. Ha costado muchos afos reco-
nocerla como enfermedad, lo cual es fundamental
para diagnosticarla y tratarla. Por otro lado, es un im-
perativo ético ofrecer el diagnodstico temprano a las
personas que comienzan a experimentar sintomas,
puesto que es muy importante que los enfermos de
Alzheimer puedan decidir acerca de su futuro cuando
aun mantienen su lucidez. Es importante que deci-
dan qué tipo de cuidados quieren recibir, qué dispo-
siciones quieren tomar antes de su deterioro. Todo
ello constituye un ambito en el que las cosas estan
cambiando, pero en el que queda mucho por hacer.

— ¢En cuanto al otro aspecto que citaba?
Sabemos que cuando se manifiestan los primeros
sintomas probablemente ya es tarde para frenar la
enfermedad. Como estamos convencidos de que
las enfermedades neurodegenerativas se van desa-
rrollando poco a poco a lo largo de muchos anos,
debemos conocer lo que ocurre en sus primeras
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etapas, cuando aun no hay
sintomas. Este motivo es la
razén de ser de uno de los
proyectos cientificos de nuestra Fundacion: el Pro-
grama de Investigacion en Diagndstico Precoz, diri-
gido a obtener informacidn de voluntarios acerca de
como evolucionan los recursos cognitivos y emocio-
nales, realizando también una serie de pruebas bio-
l6gicas, con el fin de interpretar mejor lo que ocurre
en el organismo antes de la aparicion de la sintoma-
tologia. Si supiéramos interpretarlo mejor probable-
mente tendriamos mas oportunidades de intervenir.
Tal vez podriamos evitar factores que pueden preci-
pitar la aparicion de la enfermedad o ser capaces de
frenar su progresion.

— ¢Cudles son los principales retos de la investi-
gacion en Alzheimer?

Sin duda, el principal reto es la prevencion. Muy
probablemente llegara primero la prevencion que la
curacién, porque conoceremos mejor si se trata de
una enfermedad o de varias, como sucede con los
canceres, que tienen origenes muy diversos —infec-
ciosos, ambientales, genéticos...—. En el caso de
las demencias, muchos pensamos que dentro de un
tiempo comenzaremos a distinguir, dentro de una
misma pauta patoldgica, la existencia de fenémenos
que tienen distintos origenes. El reto consiste, por lo
tanto, en conocer mejor esta enfermedad, que fue
descrita hace mas de 100 anos y en la que todavia
fracasamos desde un punto de vista médico. Para
ello, la Unica solucién es invertir mas y dedicar mas
esfuerzos y recursos humanos a la investigacion.

— ¢Cree que la inversion en la investigaciéon del
Alzheimer es insuficiente?

Existe una gran desproporcion entre los costes sa-
nitarios y sociales que genera esta enfermedad y el
esfuerzo que se hace en investigaciéon. Es una des-
proporcion mucho mas exagerada que la que encon-
tramos en otras patologias. En el caso del cancer o
las enfermedades cardiovasculares también existe
desproporcion, pero el esfuerzo y la cantidad de per-
sonas y organizaciones implicadas en la investigacion
del cancer y la patologia cardiovascular son mucho
mas elevados que en el ambito de las demencias. j
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Investigacion en Alzheimer:
desatios para un nuevo milenio

Pedro Artigas

El progresivo envejecimiento de la poblacién ha propiciado un impacto
creciente de las enfermedades neurodegenerativas asociadas a la edad.
Una de las situaciones mas graves la provoca la enfermedad de Alzheimer,
descrita hace poco mas de un siglo. En una época en que la esperanza
de vida en Europa rondaba los 40 anos, poco se imaginaria por entonces
Alois Alzheimer, el neurdlogo y psiquiatra aleman del que recibe
su nombre, que aquel tipo de demencia que acababa de descubrir seria
en el siglo xx1 uno de los mayores problemas de salud publica.
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egun el informe de Alzheimer’s Disease Interna-

cional (ADI) 2009, mas de 35 millones de perso-

nas en todo el mundo padecen demencia en la
actualidad. Pero lo peor esta por venir, puesto que se
estima que la cifra se duplicaréa mas o menos cada 20
anos, de manera que en 2030 habra en el planeta mas
de 65 millones de afectados, que seran mas de 115 mi-
llones en 2050.

Estamos pues ante una epidemia que crece al mismo
tiempo que envejece la poblacion mundial, un precio a
pagar por los positivos avances sanitarios y sociales que
nos permiten en paises como el nuestro haber alcanza-
do una esperanza de vida superior a los 80 afos.

El Dr. Pablo Martinez-Lage, coordinador del Grupo de
Neurologia de la Conducta y Demencias de la Sociedad
Espanola de Neurologia (SEN), cifra la prevalencia del
Alzheimer en Espana en un 10% de las personas mayores
de 65 anos. "En edades mas avanzadas, a partir de los 85
o 90 anos, podriamos hablar de un 30-50% —afade—.
En cifras absolutas, se estima que
en nuestro pais puede haber en

torno a 800.000 atectados”.

Impacto econémico

El informe mas reciente de ADI,
presentado en 2010, hace re-
ferencia al impacto econdmico
global de la demencia. Concluye
que el coste mundial de las de-
mencias en el planeta asciende a
604.000 millones de ddlares, cifra
que equivale al 1% del Producto
Interior Bruto global. “Si el cuida-
do de la demencia fuera un pais, seria la decimoctava
economia mundial”, senala el documento.

Las perspectivas de futuro tampoco son nada hala-
guenas, pues los autores del informe indican que pro-
bablemente los costes de la asistencia a los enfermos
con demencia aumentaran mas rapido que la propia
prevalencia de la patologia, especialmente en los pai-
ses en vias de desarrollo.

En palabras del director ejecutivo de ADI, Marc Wort-
mann, “la escala de esta crisis obliga a la accién global.
La historia nos muestra que las principales enferme-
dades pueden manejarse e incluso prevenir con una
suficiente concienciacion global y deseo politico para
realizar inversiones sustanciales en investigacion y op-
ciones de asistencia”.

En este contexto, el documento insta a los gobier-
nos a actuar inmediatamente para que el Alzheimer sea
una de sus principales prioridades y a desarrollar planes
nacionales que hagan frente a las consecuencias socia-
les y sanitarias de la demencia. Asimismo, sefala que

“Si se pudiera predecir

la demencia antes de

la aparicion de los
sintomas, podrian
encontrarse formas

de prevenirla. Por ese
motivo se ensayan nuevas
técnicas de imagen y se
miden concentraciones de
distintos biomarcadores.”

en p()rta(lu

los gobiernos y organismos inversores en investigacion
incrementen los recursos econémicos destinados al Al-
zheimer hasta alcanzar un nivel proporcional a la carga
econémica que realmente representa. Segun el mismo
informe, datos procedentes del Reino Unido indicaban
que esos recursos debian multiplicarse por 15 para al-
canzar la paridad con los destinados a la investigacién
de la enfermedad cardiovascular, y por 30 para ser equi-
valentes a lo que se destina a investigar el cancer.

Alzheimer Internacional 2011

En octubre de 2009 se suscribié un acuerdo de cola-
boracién para la celebracién de un evento bautizado
como Ano Internacional para la Investigacion en Al-
zheimer y Enfermedades Neurodegenerativas —Alzhei-
mer Internacional 2011—, una iniciativa que partié de la
fundacién que el expresidente de la Generalitat de Ca-
talunya, Pasqual Maragall, creé
al poco de ser diagnosticado de
esta devastadora enfermedad.
En representacion de la Funda-
cion Pasqual Maragall, firmé el
acuerdo junto con la reina Dona
Sofia, las ministras de Sanidad,
Economia y Ciencia, asi como
representantes de organismos
publicos del ambito de la inves-
tigacion, por el cual Alzheimer
Internacional 2011 se considera
Acontecimiento de Especial In-
terés Publico. Posteriormente,
se invitd a la Fundacién Reina
Sofia a participar en esta inicia-
tiva, entre cuyos objetivos de caracter sociosanitario
figuran concienciar a la sociedad sobre la importancia
de fomentar la investigacion cientifica en el ambito del
Alzheimer y las enfermedades neurodegenerativas,
apoyar a las asociaciones de familiares y enfermos en
la consecucién de sus objetivos y ampliar los esfuerzos
destinados a la formacién de cuidadores para la mejora
de la calidad de vida de enfermos y familiares.

Ademas, en el campo de la investigacion, este pro-
yecto desea fomentar el debate y el intercambio de
experiencias en el campo de las neurociencias entre
especialistas y cientificos de todo el mundo, contribuir
a que Espana se situe entre los paises lideres en inves-
tigacion cientifica sobre el Alzheimer y las demencias,
y colaborar en la consolidacién del programa sobre Al-
zheimer de la Unidn Europea.

La idea es clara: para avanzar en el conocimiento de
sus causas, hoy por hoy desconocidas, la investigacion
es la Unica via para conseguir reducir el nimero de afec-
tados y detener el avance de estas enfermedades.

pepi|enioe
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Retos en investigacion basica

La enfermedad de Alzheimer plantea muchos retos de
caracter cientifico, tanto en ciencia basica como en la
clinica. Sobre el primer punto, el Dr. Martinez-Lage, que
trabaja en la Fundacién CITA-Alzheimer, de San Sebas-
tian, subraya que en el &mbito de la investigacion basi-
ca el reto fundamental en estos momentos consiste en
comprender dos cosas: “Sabemos bien que la enferme-
dad se debe al depésito de proteina beta amiloide en el
cerebro y que también esta implicada otra proteina lla-
mada tau. La primera se deposita fuera de las neuronas,
mientras que tau se deposita hiperfosforilada dentro de
ellas. Todavia no se sabe bien cual es la conexion entre
las dos proteinopatias. Por eso, el primer gran reto es
conocer qué ocurre entre ellas, si la proteina beta ami-
loide actia antes que tau o si actuan las dos a la vez.
Por otro lado —prosigue—, una cosa es saber que es-
tas dos proteinas estan involucradas y otra es conocer
cOmo ejercen su accion toxica sobre las neuronas. Es
decir, cémo se produce el mecanismo neurodegenera-
tivo. Haber conocido la proteina beta amiloide ha dado
lugar a tratamientos dirigidos contra ella, pero no han
funcionado bien en los ensayos clinicos, lo cual obliga a
pensar que la hipétesis de la proteina beta amiloide no
es del todo cierta o bien que los tratamientos se instau-
raron demasiado tarde. En este sentido, hay que tener
en cuenta que una cosa es dirigirse contra el amiloide,
que quiza es el origen de la enfermedad 5 o 10 afos an-
tes de los primeros sintomas, y otra es dirigirse contra
los mecanismos neurodegenerativos”.

Diagnéstico precoz

Es una de las claves de la investigacion actual. Si se
pudiera predecir la demencia antes de la aparicion de
los sintomas tal vez podrian encontrarse formas de pre-
venirla. Por ese motivo, se llevan a cabo en el mundo
numerosos estudios en los que se ensayan nuevas téc-
nicas de imagen y se miden concentraciones de distin-
tos biomarcadores. Evidentemente, no todas han dado
buenos frutos, pero si que hay algunas pruebas que es-
tdn comenzando a cambiar el panorama en el ambito
del diagndstico precoz.

El Dr. Martinez-Lage pone de manifiesto que en los
ultimos 2 o 3 afos se ha producido un cambio concep-
tual importante al respecto. “Hasta ahora manejabamos
unos criterios diagnoésticos que se elaboraron en 1984,
en los que se exigia que para diagnosticar Alzheimer
una persona tenia que presentar un estado clinico de
demencia —comenta—. Es decir, debia presentar fallos
de memoria, déficits en otras areas cognitivas, con pre-
sencia de sintomas conductuales o psicolégicos, pero
tenian que ser sintomas lo suficientemente importantes

enero 2011 | www.jano.es

BARCELONABETA

El complejo bautizado como barcelonalieta
(Barcelona Research Complex for Better Aging) es
un proyecto cientifico promovido por la Fundacién
Pasqual Maragall. El director general de esta
fundacién, Jordi Cami, explica que se trata de un
complejo formado por un instituto de investigacién,
un centro de diagnéstico de demencias y un ambito

dirigido al piiblico desde el que se informard
y sensibilizard acerca de estas enfermedades.

“Esperamos que en unos 2 afios se encuentre en
méxima actividad —anade—, aunque algunas piezas
del proyecto ya las estamos poniendo en mare

En E medida en que seamos capaces de obtener
recursos econémicos, fundamentalmente del sector
privado, altruista e inversor, iremos progresando en
nuestro programa de actuacién”.

El doble objetivo de barcelonalleta consiste, en
primer lugar, en impulsar un nuevo modelo de
investigacion cientifica e innovacién tecnolégica,
para obtener mejoras en el diagnéstico, tratamiento
y cuidado del Alzheimer y las enfermedades
neurodegenerativas relacionadas, asi como ofrecer
soluciones eficaces a los problemas cognitivos
asociados al envejecimiento.

www.barcelonabeta.org

como para impedir que desarrollara una vida auténo-
ma. En definitiva, para que alguien fuera diagnosticado
de Alzheimer debia ser una persona dependiente”.
“Gracias al desarrollo de marcadores y a las investi-
gaciones recientes sobre los sintomas iniciales, esta-
mos en disposicion de poder diagnosticar Alzheimer
en personas que presentan fallos de memoria u otros
sintomas cognitivos que afectan al lenguaje o a la orien-
tacion, pero que todavia llevan una vida independiente.
Es lo que se denomina enfermedad de Alzheimer
prodrémica, la cual avisa de que en un tiempo se al-
canzara el estado de demencia. Actualmente, puede
hacerse el diagndstico en personas que acuden al mé-
dico quejandose de que les falla la memoria, median-
te la realizacion de una buena historia clinica, de una
evaluacién cognitiva que confirme que la memoria de
ese paciente esta mas baja que la de otras personas de
su misma edad y nivel educativo y, sobre ese conjunto
de sintomas, se pueden llevar a cabo otras pruebas”.
Por ejemplo, se puede utilizar la resonancia magnética
para comprobar si hay un grado significativo de atrofia
del l6bulo temporal medial; se puede hacer un estudio
de metabolismo cerebral con tomografia de emision
de positrones (TEP) con glucosa para observar si existe
hipometabolismo en zonas parietales o temporales; y
también puede realizarse una puncion lumbar para de-
terminar si la concentracion de proteina beta amiloide



en liquido cefalorraquideo es baja y la de proteina tau
fosforilada esta alta. "En tales casos —explica— podria
decirse que la persona presenta un cuadro de deterio-
ro cognitivo y un diagnéstico biolégico de Alzheimer.
Sumando ambas cosas decimos que esa persona tiene
Alzheimer aunque todavia no tenga demencia. Este es
el gran cambio conceptual que se ha producido en los
ultimos 2 o 3 anos.

Se trata de un cambio que todavia no ha llegado a
las consultas, pero teéricamente los especialistas estan
en disposicion de asumirlo. “De hecho, la resonancia
magnética es una prueba casi al alcance de cualquiera
—anade este especialista—. La TEP con glucosa es mas
restringida, mientras que la puncion lumbar es un pro-
cedimiento algo invasivo y doloroso pero que no tiene
por qué dar lugar a complicaciones serias. Lo que ha-
bria que poner en marcha son las técnicas de analisis
en los laboratorios de los hospitales para medir las con-
centraciones de proteina beta amiloide y tau”.

El reto es continuar buscando y ensayando prue-
bas que permitan evaluar el riesgo individual de cada
persona con la suficiente antelacién como para poder
intervenir. “Entre las personas normales que han parti-
cipado como controles en los estudios realizados —co-
menta el Dr. Martinez-Lage— hay
un porcentaje, habitualmente el
10-20%, que tienen marcadores
de Alzheimer positivos pero que
no presentan ningun sintoma. La
pregunta es si estas personas tie-
nen una enfermedad de Alzhei-
mer preclinica, es decir, Alzhei-
mer biolégico sin sintomas. El
reto, por lo tanto, reside en sa-
ber quiénes la van a desarrollar y
quiénes no, y conocer los meca-
nismos y factores de riesgo que
subyacen a todo ello. Tener las
respuestas seria algo fantastico
para la prevencion. Obviamen-
te, no tiene sentido realizar una punciéon lumbar a toda
persona que acude a la consulta diciendo que le falla
la memoria y, por supuesto, carece de sentido realizar
punciones lumbares a todos los mayores de 65 anos
sin mas. Sin embargo, si pudiéramos definir grupos de
riesgo, la aplicacion de estos marcadores seria muy im-
portante”.

Programa de Investigacion
en iagnéstico Precoz

Por eso el Programa de Investigacién en Diagndstico
Precoz impulsado por la Fundaciéon Pasqual Maragall es
un proyecto que puede proporcionar interesantes res-

“La genética del
Alzheimer es compleja
ya que menos del 1% de
los casos son genéticos
y dentro de las familias
afectadas con un patron
claramente genético,
solamente se ha podido
identificar mutaciones
en la mitad de ellas.”
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Fuente: Informe Mundial sobre el Alzheimer 2009 de Alzheimer's
Disease International.

puestas. El objetivo principal de este programa, sin pre-
cedentes en Espana, sera obtener informacion cientifi-
ca sobre las caracteristicas y la evolucién natural de los
recursos cognitivos y emocionales de las personas a lo
largo de la vida. Concretamente, se busca determinar la
influencia de todo tipo de factores internos y externos
(genéticos y epigenéticos, am-
bientales, sociales y sociolégicos)
en el bienestar mental, asi como
desarrollar intervenciones para la
prevenciéon y mejora de Alzhei-
mer y de los problemas cogniti-
vos asociados al envejecimiento.
El programa contempla el estudio
de una cohorte de ciudadanos
mayores de 18 anos que, de for-
ma voluntaria, seran sometidos a
un seguimiento para analizar su
evoluciéon a lo largo del tiempo.
El objetivo es llegar a los 20.000
participantes en 5 anos.

Tratamiento presente y futuro

A dia de hoy, el Alzheimer tiene 2 tipos de tratamiento
farmacolégico. Por un lado, se dispone de los farmacos
dirigidos a elevar la acetilcolina cerebral mediante la
inhibicion de la colinestarasa: donepezilo, rivastigmina
y galantamina. El Dr. Martinez-Lage sefiala que muchos
ensayos clinicos han demostrado que pueden mejorar
sintomas cognitivos y conductuales, e incluso capaci-
dad funcional. Hay un cuarto medicamento, la meman-
tina, indicado ya en fases moderadas y avanzadas, que
va dirigido a manipular la transmisién glutamatérgica y
los receptores NMDA, un sistema de neurotransmision
alterado en el Alzheimer e implicado en |la muerte neu-
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Peblacion tolal mayor de 80, prevalencia preliminar estimada para la demencia (2010}, mumero estimado
de personas con demencia (2010, 2030 y 2050) e incrementos proporcionales (2010-2030 y 2010-2050) por
region mundial GBD (Carga Mundial de Morbilidad)

t:::—-m-x-m— 079

Prevalencia
Reglon GBD (Carga preliminar Numero de personas con Incrementos
Mundial de Morbilidad) estimada (%) demencia (millones) proporcionales (%)
“ 2010 2030 2050 | 2010-2030 | 2010-2050

L0K 58 15 94 4. 04 &0 a2

il
L=
)

703

HEHEEEE

ELIIFEIF'I.

2 HHEEELE #

‘ﬁﬂ.‘! 11 a5 18,65

h-luﬂ
‘I.‘II
H-liﬂ 1.ll'

LAS AMERICAS 120,74 14.TH 27 DR ~
r.u 63
Im I.III 82 :m
Labncaménca andna 451 136 |
Latncameénca cenral 10,54 m !JI 6,37 134 435
e ﬂﬂﬂm .| =
Latmcaménca tropic 146 428
AFRICA 5.9 B4 370
Marta ge 125 438
Mehc
3,93 n 243
16,03 92 2 |
466 70 100
16,33 4 00

= A 54 W 5 5h 5 R 1538 1

Fuente: Informe Mundial sobre el Alzheimer 2009 de Alzheimer's
Disease International.

ronal por excitotoxicidad. Este farmaco también ha de-
mostrado mejorar cognicion, conducta y funcionalidad.

Un segundo nivel, segun explica el coordinador del
grupo de demencias de la SEN, seria “el tratamiento de
la sintomatologia conductual y psicolégica, mediante el
uso adecuado de antidepresivos, ansioliticos, antipsico-
ticos, etc., que permiten controlar sintomas como la de-
presion, el insomnio, la irritabilidad o las alucinaciones,
siempre que se elijan bien los farmacos y dosis para no
tener al enfermo excesivamente sedado”.

Por otro lado, “también ha demostrado ser eficaz el
tratamiento no farmacolégico —rehabilitacién cogniti-
va, psicoestimulacién, estimulacién psicomotriz— bien
realizado por un terapeuta formado y bien dirigido a
potenciar las capacidades cognitivas que el enfermo
mantiene. Numerosos trabajos —prosigue— demues-
tran que estas técnicas, comparadas a placebo, pueden
llegar a tener un efecto similar al de los farmacos, e in-
cluso potenciador de la medicaciéon, en el sentido de
que ayudan a prolongar la fase leve o a estabilizar el
curso de los sintomas”.

De cara al futuro, hay otras familias de farmacos y estra-
tegias en investigacion. “Los tratamientos actualmente
disponibles son sintomaticos y combaten las consecuen-
cias de la enfermedad, los trastornos de los sistemas de
neurotransmision —explica el Dr. Martinez-Lage—. Los
farmacos actualmente en investigacion van mas dirigidos
a los mecanismos de la enfermedad. Se han investigado
farmacos dirigidos a evitar la formacién de proteina beta
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amiloide mediante la inhibiciéon de la gamma-secretasa,
enzima que interviene en dicha formacién. Estos medi-
camentos se han ensayado frente a placebo y no han
sido todo lo eficaces que deseariamos, e incluso un en-
sayo con un inhibidor de la gamma-secretasa se ha teni-
do que detener debido a efectos téxicos”.

“Otras estrategias —continua— han consistido en
eliminar los depdsitos de amiloide del cerebro median-
te inmunoterapia, lo que popularmente se ha llamado
‘vacuna contra el Alzheimer’. Los estudios se iniciaron
hace unos afnos con una inmunoterapia activa, consis-
tente en inyectar proteina beta amiloide para que el
paciente generara anticuerpos, pero la investigacion se
detuvo debido a efectos adversos importantes, inclui-
dos algunos fallecimientos por encefalitis alérgica. Cu-
riosamente, se demostré que la inmunoterapia limpid
el beta amiloide del cerebro, ya que algunos pacientes
que sobrevivieron donaron el cerebro tras su muerte
y se comprobd que presentaban menos depdésitos de
amiloide. La paradoja fue que, a pesar de ello, el curso
clinico fue exactamente el mismo que el de los pacien-
tes que recibieron placebo. Ahora se estan desarrollan-
do inmunoterapias no activas sino pasivas, mediante la
inyeccion de anticuerpos monoclonales. Hay un ensayo
de fase Ill a punto de concluir con uno de estos anti-
cuerpos monoclonales, el bapineuzumab, y a lo largo
de este ano 2011 conoceremos los resultados”.

Ahora se ensaya una nueva via consistente en ata-
car, no solo al amiloide, sino también a |la proteina tau.
Una compania espanola, Noscira, ha desarrollado una
molécula que inhibe la GSK-3, enzima que fosforila la
proteina tau. Los ensayos de fase | han demostrado la
seguridad de este farmaco —NP031112, de nombre co-
mercial Nypta— y estan en marcha los de fase Il y I
para comprobar su eficacia.

Finalmente, el Dr. Martinez-Lage habla de otras es-
trategias relacionadas con los mecanismos de neurode-
generacion —antioxidantes, antiinflamatorios, farmacos
dirigidos contra la excitotoxicidad, etc.— y, entre lo muy
novedoso, destaca que se ha iniciado algtn ensayo clini-
co con colocacion de neuroestimuladores, es decir, la im-
plantacion de electrodos en los circuitos de la memoria
para intentar estimularlos. “Se trata de tratamientos que
se escapan de lo que es el abordaje de los puros meca-
nismos neurotoxicos y neurodegenerativos”, concluye.

El papel de la genética

La genética del Alzheimer es extremadamente com-
pleja y ha sido una investigaciéon muy frustrante por va-
rios motivos. “En primer lugar —comenta el Dr. Pablo
Martinez-Lage— porque menos del 1% de los casos son
genéticos, considerando como tales los causados por
una mutacién. Ademas, dentro de las familias afectadas



con un patrén claramente genético, solamente se han
podido identificar mutaciones en la mitad de ellas. En
estas familias, las mutaciones mas frecuentes afectan al
gen de la proteina precursora del amiloide (APP) y al de
la presenilina-1, y raramente en el de la presenilina-2.
Esto es lo que se conoce de la enfermedad de Alzhe-
imer genética, cuya caracteristica principal es un inicio
muy precoz, sobre los 50-55 afios, e incluso se dan ca-
sos a los 40-45".

Del resto de casos, los que no son claramente fami-
liares, se sabe que existe un factor de riesgo genético
muy importante, relacionado con la apolipoproteina E
(ApoE). “Las personas portadoras de la forma 4 de la
ApoE —explica— tienen un riesgo aumentado de de-
sarrollar Alzheimer en comparaciéon con las portadoras
de las formas 2 o 3. Sin embargo, esto no significa en
absoluto que todos los portadores de ApoE 4 desarro-
llarén la enfermedad ni que los portadores de ApoE 2 o
ApoE3 se libraran de ella, puesto que simplemente es
un factor de riesgo”.

Finalmente, también se han realizado recientemente
estudios de asociacion amplia del genoma con muchos
pacientes con el fin de descubrir genes con el mismo
efecto que la ApoE, pero no ha sido asi. “Se han identi-
ficado algunos genes —CALM3, Glu, SORL-1—, pero su
efecto individual es muy pequeno. Podemos decir que la
iInvestigacion genética esta aportando cosas, pero menos
de las que esperabamos”, finaliza el Dr. Martinez-Lage.

Investigar, una prioridad

Para el Dr. Jordi Cami, tiene légica que las primeras
causas de mortalidad sean las enfermedades a las que
se dedican mas recursos en investigacion, como ocurre
con la patologia cardiovascular o el cancer. Sin embargo,
afade que, "por razones que no conocemos bien, las
demencias no han formado parte de esas prioridades.
Pero la situacion esta cambiando porque la sociedad
se esta dando cuenta de que constituyen un problema
cada vez mayor, debido a la transicion demografica de-
rivada de la mayor longevidad de las personas. Estamos
retrasando los problemas patolégicos agudos que uno
presentaba a la edad de 40 o 50 anos, y la situacion ha
provocado que se dispare de forma geométrica el nu-
mero de casos de demencia, que en su mayoria no apa-
recen hasta mas alla de la edad de 65 anos. Como cada
vez vivimos mas afos y hay mas personas de edad avan-
zada, la proporcién de demencias es cada vez mayor.
Y como no tienen tratamiento, estan ocasionando un
gran problema de sostenibilidad. Ademas, las demen-
cias no dan lugar a un consumo importante de recursos
sanitarios agudos, otro elemento por el cual no se les
ha concedido prioridad, pese a ser enfermedades muy
devastadoras, sobre todo para familiares y cuidadores,
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GLOBAL ALZHEIMER’S ;

RESEARCH SUMMIT

Para los dias 22 y 23 de septiembre de 2011

estd Frugramadn el evento que representard la
conclusion del Ao Internacional de la Investigacion
en Alzheimer. La Global Alzheimer’s Research
Summit o Cumbre del Afio Internacional del
Alzheimer 2011 se celebrard en el Palacio de
Congresos y Exposiciones de Madrid y contard con
2 grandes dreas. La primera sobre investigacién
bésica y clinica, que expondri de la mano de expertos
reconocidos una vision general de las principales
investigaciones que se estdn llevando a cabo en el
mundo, los des retos a los que actualmente hay
que hacer frente en el ambito del Alzheimer, y por
tiltimo las nuevas lineas de investigacién existentes
susceptibles de generar un salto cualitativo en la
investigacion de esta enfermedad.

La segunda es el Area de Investigacién
Sociosanitaria v de Arquitectura, donde se
presentarin las iniciativas de investigacion
promovidas por las asociaciones y federaciones,
tanto de dmbito nacional como internacional, que
van desde las nuevas terapias no farmacol6gicas
hasta la dltima tecnologia aplicada a la dependencia,

El Dr. Jordi Cami comenta que, “a diferencia de los
congresos cientificos tipicos, restringidos a quienes
Eagan por inscribirse, nuestro congreso serd de

ibre acceso para el puiblico, que podri asistir a las
sesiones que desee. El 80% del programa cientifico
abordard temas cientificos complejos y muy
avanzados, pero también habri sesiones de cardcter
mis divulgativo. El hecho de que tenga 2 vertientes,
la biomédica y la sociosanitaria, hard que el
acontecimiento sea mds atractivo para el piblico
general, que probablemente estard formado en su
mayorfa por familiares y cuidadores de enfermos”.

pues los enfermos de Alzheimer pueden vivir una me-
dia de 10 anos con discapacidad. En cualquier caso, al
Alzheimer no se le ha concedido el caracter prioritario
que merece, motivo por el cual estamos exigiendo un
replanteamiento”.

A juicio del director general de la Fundacion Pasqual
Maragall, en estos momentos la sociedad debe parar
el golpe y organizarse para hacer frente con mejores
recursos a esta realidad en la que cada vez hay mas en-
fermos que requieren cuidados. “Al ser una enferme-
dad que aparece generalmente a partir de los 65 afnos,
si nuestros conocimientos nos permitieran intervenir
retrasando en 5 anos el inicio de la sintomatologia, el
nimero de casos de Alzheimer se reduciria a la mitad.
Esto tiene unas consecuencias sociales y econémicas
importantisimas, y el coste personal y emocional seria
muy inferior. Sélo con el conocimiento cientifico —con-
cluye— conseguiremos que haya menos enfermos”. j
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