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Por JORDI CAMÍ

Fundación Pasqual Maragall y Universidad Pompeu Fabra

Jordi Camí, director de la Fundación Pasqual Maragall, cerró con esta conferencia el 

tercer ciclo sobre "Envejecimiento, Sociedad y Salud”, realizado en  colaboración con 

el Centro de Estudios del Envejecimiento, dedicado en esta ocasión al “Envejecimiento 

saludable y la prolongación de la vida activa". Tras poner en contexto las enfermedades 

neurodegenerativas y los problemas cognitivos asociados al envejecimiento, el 

conferenciante abordó el estado actual de la enfermedad de Alzheimer. Una enfermedad 

con elevados costes sociales y con una prevalencia mundial en aumento más allá de su 

infradiagnóstico.

CONFERENCIA6 FUNDACIÓN RAMÓN ARECES 8 junio 2015

PREVENCIÓN,
UN NUEVO PARADIGMA PARA VENCER AL 

ALZHEIMER
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Cada vez vivimos más años y, en general, 
son años que vivimos con mayor calidad de 
vida. A los últimos decenios de la vida se lle-
ga en distintas condiciones, dependiendo de 
factores genéticos y ambientales, como los 
hábitos, la educación y las condiciones so-
cioeconómicas. Muchas enfermedades otrora 
fatales se han convertido en enfermedades 
crónicas, compatibles con una vida aceptable. 
En efecto, la mayoría de problemas graves de 
salud se ha ido trasladando y acumulando ha-
cia lo que llamamos “la cuarta edad”, los años 
fi nales de la vida. Así, las personas tienden a 
vivir relativamente sanas hasta los fi nales de 
la sesentena, a partir de cuando las enferme-
dades crónicas y los problemas de discapaci-
dad comienzan a acumularse progresivamen-
te. Hace cien años el principal problema de 
salud eran las enfermedades infecciosas. Hoy 
el grueso de las patologías son enfermedades 
crónicas y muchas personas con grandes dis-
capacidades pueden llegar a tener una vida de 
gran calidad. El enfoque de los tratamientos 
terapéuticos está evolucionando, pasando 
del tradicional basado en la curación de las 
enfermedades al concepto actual de preven-
ción de las enfermedades y promoción de la 
salud a lo largo de toda la vida. Porque existen 
muchas pruebas de que la edad biológica (en 
contraposición a la cronológica) puede ser 
modulada en positivo y de forma activa me-
diante prácticas saludables, más allá de lo que 
dicte la genética. En defi nitiva, el aumento de 
la esperanza de vida está conformando esta 
“cuarta edad” que se inicia tras la jubilación, 
que puede durar varias décadas y a la que vale 
la pena llegar en las mejores condiciones po-
sibles.

La gran amenaza de una mayor 
esperanza de vida son las demencias

La mayor amenaza a una vida con más años y 
de mayor calidad son las demencias, en parti-
cular la enfermedad de Alzheimer (EA), una 
patología indigna y devastadora tanto para el 
que la sufre como para su entorno familiar. La 
mayoría de demencias se presentan a partir 
de los 65 años, una población que cada vez 
es más numerosa (Nota 1). Demencia es una 
palabra que hace referencia a un síndrome 
clínico, producido por diversas enfermedades 
y caracterizado por una disfunción progresi-
va de la cognición, alteraciones afectivas y 
conductuales e incapacidad para funcionar 
correcta y plenamente en el día a día. La de-
mencia más frecuente es la enfermedad de 
Alzheimer (65%), luego le sigue la demencia 
de etiología vascular (25%). Otras menos fre-
cuentes son la demencia fronto-temporal (5%) 
y la demencia por cuerpos de Lewy (5%). Las 
demencias son enfermedades y no procesos 
de envejecimiento acelerado. De la enfer-
medad de Alzheimer no sabemos el origen u 
orígenes, siendo la edad el principal factor 
de riesgo no modifi cable para padecerla. Las 
personas con Alzheimer pierden la memoria, 
tienen difi cultad en el lenguaje (palabras y nú-
meros), se les altera la personalidad y se des-
orientan con facilidad (incluso en ambientes 
familiares). No solamente se deterioran las 
funciones ejecutivas (capacidad de planifi ca-
ción, coordinación intelectual) sino que, con 
el tiempo, se pierde la capacidad para realizar 
las tareas de la vida cotidiana.  La EA tiene 
un curso clínico progresivo que puede durar 
entre 10-15 años de media. Con un diagnós-

La mayoría de problemas graves de salud se ha ido 

trasladando y acumulando hacia lo que llamamos “la cuarta 

edad”, los años fi nales de la vida
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tico precoz, existen tratamientos farmacoló-
gicos que atenúan los síntomas durante los 
primeros años de la enfermedad, aumentando 
la calidad de vida de los afectados. Conforme 
avanza la enfermedad, no obstante, estos me-
dicamentos dejan de tener efecto. Al inicio, 
los confl ictos se producen en actividades in-
telectualmente exigentes o complejas, pero 
conforme progresa la enfermedad aparecen 
los problemas en actividades más cotidianas 
como el uso del dinero, el manejo de electro-
domésticos o el ir de compras. En las fases 
más avanzadas aparecen las disfunciones en 
las actividades básicas de la vida diaria (co-
mer, andar o vestirse). En estas etapas ya es 
necesario el cuidado permanente dependien-
do totalmente del soporte de un cuidador. 
Cabe puntualizar que cada caso es diferente y 
que no todos los afectados presentan los sín-
tomas con la misma frecuencia e intensidad. 
En defi nitiva, el Alzheimer es una enfermedad 
devastadora que roba a sus víctimas la memo-
ria, el juicio y la dignidad, destruyendo pro-
gresivamente la propia identidad.

La enfermedad de Alzheimer, una 
epidemia creciente, una prioridad 
pendiente

Alzheimer International (1) estima que existen 
unos 44 millones de casos de demencia en el 
mundo, una cifra que se elevará a 135 en el año 
2050 si antes no se encuentra algún remedio 
efectivo. Una buena parte de este crecimiento 
se producirá en países actualmente en vías de 
desarrollo. Cada año se producen casi 8 millo-
nes de casos nuevos (15 casos por minuto) y 
se estima que, de media, un 30% de los casos 
existentes está sin diagnosticar. Un 10% de la 
población mayor de 65 años padece algún tipo 
de demencia, la prevalencia oscila del 1,5-5% 
en la franja de 65 a 69 años a más del 30% en 
personas mayores de 85 años. En Europa se 
calculan unos 7 millones de casos, y en Espa-
ña entre 500.000 y 800.000 personas afectadas1. 

En Europa el coste total de las demencias al-
canza el 1,24% del PIB (2). Estos costes varían 
enormemente según el grado de desarrollo del 
país, y según el papel que juegan las familias en 
el cuidado de las personas enfermas. Téngase 
en cuenta que el 60% de los casos estimados de 
demencia en el mundo vive en países de baja o 
media renta. Mientras no se disponga de un tra-
tamiento efectivo, la incidencia irá creciendo 
y con ello crecerán los problemas de sosteni-
bilidad. En efecto, en España el gasto familiar 
medio puede ser de unos 25.000€ anuales (de 
unos 3.000€ al principio hasta más de 35.000€ 
en fases avanzadas). La mayoría de familias 
no disponen de estos recursos. Conforme la 
enfermedad avanza se necesitan primero cen-
tros de día y después residencias públicas o 
concertadas. El caso es que el mayor esfuerzo 
lo hacen las familias con sus propios medios, 
alcanzándose etapas en las que los enfermos 
pueden llegar a ser totalmente dependientes 
de sus cuidadores. Globalmente en España, 
las demencias estarían costando unos 20.000 
M€ anuales (40 M€ al día), de los que menos 
de una cuarta parte serían costes directos. La 
cifra es espectacular y contrasta notoriamente 

Jordi Camí
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con el escaso apoyo que recibe la investiga-
ción científi ca sobre estas enfermedades. En 
España el apoyo a la ciencia es simplemente 
insignifi cante, además el Gobierno español ha 

sido incapaz de seguir la estela de la mayoría 
de países europeos que han desarrollado pla-
nes especiales para las demencias. Incluso en 
los países que más invierten en investigación 
científi ca, como en los EE.UU., también las 
demencias no han sido ni están siendo priori-
tarias, teniendo en cuenta la enorme discapa-
cidad y dependencia que generan. El hecho es 
que siguen recibiendo mucho más atención el 
cáncer y las enfermedades cardiovasculares, 
principales causas de mortalidad y  que oca-
sionan el consumo de la mayoría de recursos 
asistenciales sanitarios. En la fi gura 1 se puede 
observar gráfi camente esta situación con da-
tos recientes del Reino Unido (3).

Unas enfermedades que absorben 
años de vida a enfermos y 
cuidadores

El Alzheimer altera profundamente la vida de 
millones de familias, ya que supone muchos 
años de progresiva discapacidad y niveles cre-
cientes de dependencia. Las familias saben que 
la persona enferma deberá ser cuidada de por 
vida y que todo ello alterará substancialmente 
la convivencia existente. Cuando a una perso-

na se le deteriora la cognición solamente pue-
de esperar que exista otra dispuesta a cuidarla, 
no existe por ahora otra alternativa. El sistema 
aún no está bien organizado para informar y 

acompañar a las familias, además 
los servicios sanitarios solamente 
cubren la atención durante los pri-
meros años posteriores al diagnós-
tico. Las asociaciones de familiares 
intentan cubrir esta desinformación 
y desorientación, incluso algunas 
organizaciones se han convertido 
en proveedoras de servicios para 
enfermos. La mayoría de familias 
asumen el cuidado directo de la 
persona enferma y pocas tienen 
los medios para disponer de ayu-
da externa para los cuidados. Por 

lo tanto, cuando se presenta un diagnóstico 
de Alzheimer, además de la persona enferma 
aparece otra persona afectada, aquella que va 
a tener que cuidarla. Ocho de cada diez fami-
lias asumen el cuidado directo de la persona 
enferma, resaltando el papel del cónyuge o de 
alguna hija. Casi un 80% de cuidadores son mu-
jeres, cuidadoras que destinan una media de 22 
horas a la semana a la atención de su enfermo, 
¡más que un trabajo remunerado! Los cuida-
dores tienen una peor calidad de vida si se les 
compara con cuidadores de personas con otro 
tipo de enfermedades crónicas y deben prepa-
rarse para no terminar con afecciones y secue-
las, puesto que una de cada tres tiene un alto 
riesgo de ansiedad o depresión y la mayoría 
son propensas a dolencias físicas relacionadas 
con las tareas que conlleva el cuidado. La sa-
lud y bienestar de los cuidadores requiere una 
atención especial, puesto que el bienestar de 
la persona cuidada depende directamente del 
bienestar de la persona que la cuida (Nota 2). 

Los grandes retos de estas 
enfermedades

Según la OMS (4) las demencias se enfrentan 

La mayor amenaza a una 

vida con más años y de mayor 

calidad son las demencias, en 

particular la enfermedad de 

Alzheimer (EA), una patología 

indigna y devastadora tanto 

para el que la sufre como para 

su entorno familiar
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a cinco grandes retos. En primer lugar, su 
reconocimiento como enfermedades propia-
mente dichas en contraposición a su estigma-
tización. En segundo lugar, el acceso de las 
personas enfermas a curas adecuadas, sobre 
todo en países de renta baja. En tercer lugar, 
su infradiagnóstico, que se estima en un 30%. 
Existen razones éticas para promover el diag-
nóstico lo más precoz posible ya que, inclu-
so en ausencia de tratamientos curativos, las 
personas enfermas tienen derecho a tomar 
sus decisiones cuando aún son plenamente 
competentes, en las fases iniciales de la en-
fermedad clínica. En cuarto lugar, el insufi -
ciente apoyo a los cuidadores, tema al que ya 
nos hemos referido. Por último, quizás lo más 
importante, la inexistencia de tratamientos 
curativos, una situación que compromete la 
sostenibilidad de las familias y de los siste-
mas sanitarios y sociales. Como se verá más 
adelante, las estrategias científi cas actuales 

comienzan a valorar la importancia de inter-
venir antes de que la enfermedad se manifi es-
te clínicamente. Todo apunta a que cuando se 
manifi estan los síntomas clínicos el cerebro 
de los enfermos de Alzheimer estaría irrever-
siblemente lesionado por lo que sería difícil-
mente recuperable.

Fisiopatología de la enfermedad    
de Alzheimer

No se conocen bien las causas iniciales de la 
degeneración neuronal característica de la en-
fermedad de Alzheimer. Independientemente 
de su posible origen u orígenes, esta enferme-
dad se caracteriza por la generación extraneu-
ronal de unas placas (antes conocidas como 
placas seniles) debidas a la agregación y depó-
sito del péptido �-amiloide, y por unos ovillos 
fi brilares intraneuronales debidos a la hiper-
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Figura 1  
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fosforilación de la proteína tau.  La �-amiloide, 
fragmento de una proteína de membrana de-
nominada proteína precursora de amiloide 
(APP en inglés), sería un elemento necesario 
aunque no sufi ciente para desarrollar la EA.  
La �-amiloide sería el desencadenante de una 
compleja cascada patogénica y fomentaría 
la agregación de la proteína tau, que daría 
lugar a los ovillos neurofi brilares asociados 
a una posterior atrofi a cerebral. Previo a la 
formación de las placas propiamente dichas, 
el péptido �-amiloide se agrega en forma de 
olígomeros, unas formas muy citotóxicas que 
se acumulan y generan disfunción sináptica. 
Además, en paralelo o con anterioridad, se 
producen otros fenómenos de estrés oxida-
tivo, disfunción mitocondrial y de tipo infl a-
matorio que tienen una importancia determi-
nante en el metabolismo de la APP y la acu-
mulación de �-amiloide. En conjunto se trata 
de procesos muy tóxicos que conducen a la 
destrucción de las neuronas y de sus conexio-
nes. Los depósitos de �-amiloide comienzan 
principalmente en regiones como el precúneo 

y los lóbulos frontales, mientras que la muer-
te neuronal comienza en la corteza etorrinal y 
en el hipocampo (donde se forman las nuevas 
memorias), unas zonas donde la patología tau 
es muy notable. En cualquier caso, el curso 
temporal de la aparición de placas �-amiloide, 
ovillos de tau y destrucción neuronal y su re-
lación con la clínica de demencia aún tiene 
muchas lagunas.  Junto a ello también existen 
otros factores, como la existencia de lesiones 

cerebrovasculares, que están asociados a una 
mayor celeridad de la EA. La responsabilidad 
patogénica de la �-amiloide se comprueba en 
una variante hereditaria muy infrecuente, la 
enfermedad de Alzheimer familiar, enferme-
dad que supone menos del 1% de todos los ca-
sos de Alzheimer. Se trata de una enfermedad 
autosómica dominante causada por mutacio-
nes en tres genes, el de la APP, que codifi ca 
la proteína precursora de �-amiloide y los de 
la PSEN1 y PSEN2, que codifi can subunidades 
de enzimas implicadas en el proceso de gene-
ración de la �-amiloide.  En consistencia con 
ello, las personas con síndrome de Down, que 
tienen una trisomía del cromosoma 21 y, por 
lo tanto, una copia extra del gen de la APP, 
también desarrollan patología tipo Alzheimer 
y demencia. Pero desde un punto de vista de 
su prevalencia, la enfermedad de Alzheimer 
familiar o hereditaria es rara. La mayoría de 
casos de Alzheimer existente –el 99% de los 
casos– presenta una genética  mucho más 
compleja y menos determinante. La enferme-
dad de Alzheimer esporádica (EA) se presen-

ta mayoritariamente a partir 
de los 65 años y el principal 
factor genético son algunos 
polimorfi smos del gen que 
codifi ca la apolipoproteí-
na E (APOE), una proteína 
transportadora de lípidos. 
En efecto, el ser portador 
de uno o dos alelos e4 de 
la APOE va asociado a una 
acumulación más acelerada 
de placas por �-amiloide y a 

un mayor riesgo de EA. Un 25% de la pobla-
ción general es portadora de, al menos, un 
alelo e4 del APOE, proporción que aumenta 
al 60% en enfermos de EA. Este genotipo está 
asociado a un riesgo 4 veces mayor compara-
do con tener los alelos e3/e3.  El genotipo que 
se asocia a un mayor riesgo (8-12 veces más) 
es el e4/e4, el de los homocigotos, que se pre-
senta en el 2% de la población general y en el 
20% de enfermos de EA.

Alzheimer International estima que 

existen unos 44 millones de casos de 

demencia en el mundo, una cifra que 

se elevará a 135 en el año 2050 si 

antes no se encuentra algún remedio 

efectivo
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Una enfermedad que comienza 
décadas antes de la aparición de   
los síntomas

La mayoría de conocimientos existentes so-
bre la enfermedad de Alzheimer se han obte-
nido por observaciones en modelos animales, 
tras el estudio post-mortem de cerebros de 
personas afectadas y, mucho más reciente-
mente, gracias a los biomarcadores dispo-
nibles en investigación clínica. Se trata de 
biomarcadores de carácter fi siopatológico, 
como la determinación de proteínas especí-
fi cas en el líquido cefalorraquídeo (ligadas a 
�-amiloide y tau), o la tomografía por emisión 
de positrones (PET) con un trazador que se 
liga al péptido �-amiloide, o biomarcadores 
de carácter topográfi co, como los estudios de 
imagen estructural, funcional o molecular del 
cerebro y sus regiones gracias a tecnologías 
de resonancia magnética y de tomografía por 
emisión de positrones con un trazador de glu-
cosa. El análisis de estos biomarcadores en 
descendientes de afectados por Alzheimer he-
reditario, en personas con cognición normal, 

a riesgo y en enfermos de Alzheimer ha dado 
lugar a un nuevo paradigma que defi ne este 
proceso neurodegenerativo y que está tenien-
do consecuencias en la forma de abordar la 
terapéutica de esta enfermedad. En efecto, se 
ha comprobado que algunos de estos biomar-
cadores comienzan a alterarse mucho tiem-
po antes de que se manifi esten los síntomas 
clínicos de demencia. En descendientes con 
genes positivos de la enfermedad hereditaria 
estos biomarcadores comienzan a alterarse 
décadas antes. También existen series de pa-
cientes con Alzheimer esporádico de los que 
se dispone de biomarcadores alterados cuan-
do aún estaban cognitivamente sanos. En 
defi nitiva, la amiloidosis cerebral comienza 
décadas antes de que se manifi esten los sínto-
mas clínicos. Por consiguiente hoy se acepta 
la existencia de una “fase preclínica” de la en-
fermedad de Alzheimer, es decir, un largo pe-
ríodo asintomático durante el cual el proceso 
fisiopatológico progresa sin síntomas clínicos 
evidentes. Durante esta etapa preclínica, algu-
nas personas con amiloidosis progresarán ha-
cia la fase de demencia clínica, y otras no, por 
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razones que aún no se comprenden bien, más 
allá de que se trate de los mismos procesos. 
Así, un 20% de personas a los 60 años y un 30% 
de las que alcanzan los 80 años tendrían ami-
loidosis cerebral, y una buena parte de ellas 
fallecerían con buena cognición y antes de 
que apareciera la sintomatología de demencia. 

Hasta el presente, por lo tanto, la defi nición 
de demencia se había fundamentado en crite-
rios diagnósticos exclusivamente clínicos. La 
información obtenida con los recientes bio-
marcadores ha cambiado la concepción de 
la enfermedad, considerándose actualmente 
como un proceso «continuo» que comien-
za décadas antes. Este “continuo” iría desde 

los primeros cambios neurodegenerativos en 
personas sin síntomas (fase preclínica) hasta 
la aparición del deterioro cognitivo (fase clí-
nica que se inicia con una fase prodrómica o 
de pre-demencia) fi nalizando con el posterior 
cuadro de demencia. La fase de “enfermedad” 
como se la conoce actualmente al Alzheimer 

se correspondería con la fase 
clínica, frecuentemente diag-
nosticada en el estadio de 
demencia.  Gracias a los bio-
marcadores también es posi-
ble el diagnóstico precoz en 
la denominada etapa prodró-
mica, que es cuando aparece 
el primer deterioro cognitivo. 
En esta etapa los biomarca-
dores están sufi cientemente 
alterados como para asegu-

rar que la persona progresará hacia la etapa 
de demencia. En cambio, en la fase preclínica, 
asintomática, aún no se dispone de sufi ciente 
conocimiento predictivo para etiquetar qué 
persona con amiloidosis progresará hacia 
una etapa de demencia clínica. En defi nitiva, 
el actual diagnóstico precoz de la EA debe ser 
substituido por el diagnóstico precoz de aque-

El Alzheimer altera profundamente 

la vida de millones de familias, 

ya que supone muchos años de 

progresiva discapacidad y niveles 

crecientes de dependencia
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llos estadios clínicos de la enfermedad que 
producen o terminan en la etapa fi nal de de-
mencia. La demencia sería solamente un sín-
drome de una etapa muy avanzada o terminal 
de la enfermedad de Alzheimer. Esta nueva 
concepción abre la puerta a un abordaje fun-
damentalmente preventivo de la enfermedad.

Prevención secundaria de la 
enfermedad de Alzheimer

¿Se podrá detener la enfermedad de Alzhei-
mer algún día? ¿Se conseguirá un fármaco que 
frene la aparición de los síntomas? Una de las 

observaciones más frustrantes de los últimos 
años ha sido la del fracaso de todos los en-
sayos en Fase III de medicamentos novedo-
sos desarrollados a lo largo de los últimos 15 
años. En efecto, fruto de los conocimientos 
obtenidos en modelos animales, la industria 
farmacéutica ha estado desarrollando doce-
nas de nuevos medicamentos, destacando los 
fármacos inhibidores de la síntesis cerebral 
de �-amiloide, estimuladores de su degrada-
ción o facilitadores de su excreción del cere-
bro así como los fármacos inhibidores de la 
hiperfosforilación de la proteína tau. Tras su 
ensayo en personas enfermas, ya en fase de 
demencia, ninguno de estos fármacos ha sido 
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capaz de frenar o restablecer el deterioro cog-
nitivo de las personas enfermas. Todo apunta 
a que el fracaso podría estar relacionado con 
su administración demasiado tardía, cuando 
el cerebro tiene lesiones irreversibles. La in-
vestigación clínica del Alzheimer se enfrenta 
pues a un nuevo paradigma, el de una enfer-
medad que comienza décadas antes. Por ello 
es indispensable poder entender la historia 
natural de esta enfermedad, cómo y cuando 
se inicia, cómo evoluciona y conocer cuándo 
es el mejor momento para actuar. La preven-
ción secundaria consistiría en intervenir en 
estas etapas previas, frenando o enlentecien-
do sufi cientemente el progreso de la neuro-
degeneración,  evitando el progreso a la fase 
de demencia donde todo parece irreversible 
(fi gura 2). Con esta nueva visión, los ensa-
yos clínicos de nuevos medicamentos se es-
tán trasladando hacia fases más iniciales de 
la enfermedad, en personas asintomáticas y 
de alto riesgo. Unos ensayos clínicos que de-
ben afrontar nuevos retos, como los desafíos 

bioéticos relacionados con la necesidad de 
experimentar con personas que no presentan 
ningún síntoma (5). De la investigación básica 
y del desarrollo farmacéutico se espera que 
lleguen medicamentos más selectivos y con 
mayor capacidad para penetrar en el cerebro, 
y de la investigación con biomarcadores se 
confía en técnicas con mayor sensibilidad, 
por ejemplo, capaces de detectar alteraciones 
cognitivas muy sutiles. Así, si en el futuro se 
dispone de fármacos modifi cadores del curso 
evolutivo de la enfermedad y éstos se pueden 
aplicar en la fase preclínica y asintomática 

de la EA, se podrá retrasar hasta tal punto 
el inicio clínico de la enfermedad que, para 
muchas personas, signifi cará prácticamente 
la curación, pues no desarrollarán nunca sus 
síntomas. Solamente retrasando cinco años 
la aparición de los síntomas clínicos o fase 
de demencia, el número de personas actual-
mente diagnosticadas se podría reducir más 
de un 35%, lo cual tendría unas consecuencias 
personales, sociales y económicas sin prece-
dentes (6). Efectivamente, en estos momen-
tos tanto la hipótesis �-amiloide como la im-
portancia de la etapa preclínica de la EA está 
siendo sometida a prueba mediante varios 
estudios en curso o en preparación. En el es-
tudio DIAN (Dominantly Inherited Alzheimer 
Network) (7) se está probando la efi cacia de 
medicamentos antiamiloide en descendientes 
de personas con EA familiar o hereditaria, un 
50% de los cuales tienen las mutaciones pre-
dictivas de que van a padecer la enfermedad. 
En el estudio A4 (8) se están probando medi-
camentos antiamiloide en personas mayores, 

cognitivamente sanas pero 
con amiloidosis cerebral, un 
estudio que se prevé ampliar 
a Europa con nuevos fárma-
cos (estudio A5). Además, 
también está en preparación 
la “API” (Alzheimer Preven-
tion Initiative) un ensayo 
con fármacos antiamiloides 
dirigido a personas de riesgo 

portadoras de los alelos e4/e4 de la APOE (9).

El estudio ALFA (Alzheimer y 
familias)

La Fundación Pasqual Maragall desarrolla un 
estudio líder a nivel mundial, el estudio ALFA 
(Alzheimer y Familias), que tiene por objetivo 
entender la fase que precede al inicio de la en-
fermedad y así contribuir al desarrollo de es-
trategias de prevención primaria o secundaria 
que eviten, retrasen o frenen la aparición de la 

Se calcula que con unos hábitos 

saludables se podrían prevenir casi 

uno de cada tres casos de Alzheimer, 

algo que bien vale la pena
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EA. El estudio ALFA (10) es posible gracias al 
apoyo de la Obra Social de “la Caixa” y consis-
te en una cohorte longitudinal a largo plazo, 
en la que ya participan más de 2.700 volunta-
rios adultos sanos, hijos e hijas de enfermos 
de Alzheimer, de entre 45 y 74 años, a quienes 
se les efectúa un conjunto de pruebas (cog-
nición, genética y neuroimagen, entre otras) 
que se irán repitiendo a lo largo de su vida. 
Actualmente tan solo hay dos cohortes de 
características similares en el mundo, una en 
Estados Unidos, en Sant Louis y Wisconsin, 
y otra en Europa, con participantes de Reino 
Unido y Francia. Siguiendo este propósito, la 
Fundación iniciará en 2016 los primeros ensa-
yos clínicos con 200 voluntarios sanos parti-
cipantes en el estudio ALFA, en el marco del 
proyecto europeo EPAD (European Preven-

tion of Alzheimer’s Dementia) y con el ob-
jetivo de validar fármacos que actúen en los 
estadios iniciales de la enfermedad, evitando 
o retrasando la aparición de los síntomas. El 
proyecto EPAD, en el que participan 35 cen-
tros de investigación, universidades, asocia-
ciones de enfermos y laboratorios europeos, 

se pretende confi gurar mediante un registro 
de 24.000 personas y una cohorte de 6.000 
voluntarios participantes, de los cuales 1.500 
podrán participar en ensayos clínicos de pre-
vención secundaria (11). Además de EPAD, 
otras personas voluntarias seleccionadas de 
la cohorte ALFA participaran en los ensayos 
API y A5 antes mencionados.

Oportunidades para la prevención 
primaria del Alzheimer

En los años cincuenta también se pensaba 
que la arterioesclerosis y el colesterol eran 
consecuencia inevitables del envejecimiento, 
concepción que ha cambiado radicalmente. 
La ciencia y la medicina continúan apren-
diendo de la cohorte creada en el pueblo nor-
teamericano de Framingham, donde comenzó 
en 1948 un estudio con 5.000 personas sanas 
y que ahora ya se encuentra en la tercera ge-
neración –nietos de los primeros participan-
tes– ofreciendo datos y pruebas de importan-
cia capital. Gracias al estudio de Framingham 
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(12) conocemos los factores de riesgo de las 
enfermedades cardiovasculares, cuya morta-
lidad se ha conseguido disminuir globalmente 
en un 70%. El estudio de Framingham (Fra-
mingham Heart Study) ha demostrado que no 
era la vejez sino la hipertensión, la diabetes 
y la obesidad los factores asociados directa-
mente a un mayor riesgo de enfermedades 
cardiovasculares, y que la dieta, el ejercicio 
moderado y el no fumar son las grandes herra-
mientas para la prevención de estas enferme-
dades. En consonancia con ello, recientemen-
te se están publicando los primeros estudios 
retrospectivos y prospectivos que prueban la 
existencia de oportunidades para la preven-
ción primaria de las demencias, es decir, la 
existencia de prácticas que conducen a la dis-
minución del riesgo de padecerlas. Por ejem-
plo, en estudios retrospectivos de cohortes 
de países nórdicos, de personas que habían 
incorporado prácticas de prevención de ries-
gos cardiovasculares, se ha demostrado que 
en mayores de 65 ha disminuido la incidencia 
de demencias –el número de nuevos casos– 
a lo largo de los últimos 20 años (13). Tam-
bién están apareciendo los primeros estudios 
de intervención que, basados en prácticas de 

prevención de riesgos cardiovas-
culares (dieta, ejercicio, evitación 
de hábitos tóxicos, estimulación 
cognitiva, etc.), demuestran que 
es posible alcanzar mejoras sus-
tanciales en la actividad cognitiva 
de los grupos activos (14). No es 
extraño pues que, en el último in-
forme mundial sobre el Alzheimer 
del año 2014 (15), se prodigue un 
nuevo mantra consistente en que 
“todo aquello que es bueno para el 
corazón, también es bueno para el 
cerebro”. En defi nitiva, se calcula 
que con unos hábitos saludables se 
podrían prevenir casi uno de cada 
tres casos de Alzheimer, algo que 
bien vale la pena. Comienza, por 
lo tanto, a ser tiempo para que se 

introduzca la enfermedad de Alzheimer como 
un objetivo a abordar en todos aquellos pro-
gramas generales de prevención primaria que 
se están desarrollando o se desarrollen en el 
futuro. 

1. Actualmente en España hay unos 8,2 millones de 
personas mayores de 65 años (17,3% del total), una 
población que será del doble en el  año 2050. Aún 
más, la población mayor de 80 años (actualmente el 
4,9% del total) se triplicará en este mismo período.

2. La Fundación Pasqual Maragall y la Obra Social “La 
Caixa” han desarrollado un programa de grupos tera-
péuticos para cuidadores de enfermos de Alzheimer, 
con el objetivo de proporcionar a los cuidadores las 
herramientas adecuadas para que no se sientan solos 
en el cuidado y protección del enfermo. Estos grupos 
permiten al cuidador romper su aislamiento y ofrecen 
recursos para comprender y aceptar la enfermedad, 
aprender a convivir con ella y vivir con dignidad el rol 
de cuidador.

1 No se dispone de datos epidemiológicos directos, de 
forma que estas cifras provienen de una extrapolación 
sobre la base de la población mayor de 65 años (8,2 
millones).

   NOTAS

   PIES DE PÁGINAS
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