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En los últimos 20 años la Enfermedad de Alzheimer pasó de ser el paradigma
del envejecimiento normal -aunque prematuro y acelerado-, del cerebro,
para convertirse en una enfermedad auténtica, nosológicamente bien defini-
da y con una clara raíz genética. La enfermedad afecta hoy a más de 20
millones de personas, tiene enormes consecuencias sobre la economía de los
países y constituye uno de los temas de investigación más activos en el área
de salud.

Este artículo revisa el conocimiento actual sobre el tema. En esta primera
parte se analizan su epidemiología, patogenia y genética; se enumeran los
temas prioritarios de investigación; se revisa su relación con el concepto de
muerte celular programada (apoptosis) y se enumeran los elementos indis-
pensables para el diagnóstico.

Palabras Clave:Enfermedad de Alzhaimer; Demencia; Genética; Terapéuti-
ca.

ALZHEIMER´S DISEASE
CURRENT THERAPY AND FUTURE CHALLENGES

(FIRST PART)

In the last 20 years, Alzheimer´s disease is no longer the paradigme of normal
brain ageing -even though premature and fast. It became an authentic
disease, nosologically well defined, and with a dear genetic root. Nowadays,
this disease affects more than 20 million people, with enormous economical
consequences in different countries and constitutes one of the more active
topics of research in the field of health.

This paper is a review of the current knowledge on the subject. The first part
studies its epidemiology, pathogenia and genetics; priority topics of
investigation are here listed; links betweenn Alzheimer and programmed
cell death (apoptosis) are discussed, and essential diagnostic elements are
presented.

Key Words: Alzheimer´s Disease; Dementia; Genetics; Therapeutics.
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INTRODUCCIÓN

Las verdades absolutas de hoy son
verdades relativas de mañana; y el
objetivo fundamental de toda inves-
tigación científica es la búsqueda de
nuevas verdades que asienten sobre
el conocimiento previo. Cuanto más
difícil es el concepto a definir mayor
es el apetito especulativo al que nos
fuerza la ignorancia. Y cuando el ob-
jeto, definido sobre fundamentos in-
suficientes, se populariza, cuesta más
trabajo desmantelar los viejos concep-
tos que redefinir conceptos nuevos
mejor fundamentados. La enferme-
dad de Alzheimer (EA) es uno de esos
paradigmas que en los últimos 20
años pasó de ser una anécdota en los
libros de medicina a tema prioritario
de la salud, con más de 10.000 publi-
caciones anuales en todos los idio-
mas. La entidad pasó de ser en poco
tiempo la proyección acelerada y pre-
matura del envejecimiento cerebral
normal para convertirse en una en-
fermedad genuina, nosológicamente
definida, con una profunda raigam-
bre genética, que afecta a más de 20
millones de personas y pone en ries-
go a más de 70 millones de ciudada-
nos en los próximos 20 años (Cacabe-
los, 1999).

El extraordinario crecimiento de la
población mayor de 65 años en los
países desarrollados, el aumento de
la esperanza de vida en los países con
economías no consolidadas, el cre-
ciente aumento de las tasas de disca-
pacidad en la población anciana, el
aumento de los costos sociosanitarios,
la explosión del conocimiento cientí-
fico, la irrupción en el marco público

de los avances en el mapeo del geno-
ma humano, la difusión del conoci-
miento a través de los medios de co-
municación de masas y la preocupa-
ción personal de las familias en las
cuales se manifiesta el fenómeno del
deterioro cognitivo asociado a de-
mencia, han hecho que la conciencia
pública y la atención general se pre-
ocupen por entender las dramáticas
consecuencias que tiene la demencia
sobre la salud de las personas y la eco-
nomía de los Estados.

Junto al agobio personal de las fami-
lias afectadas, la inundación informa-
tiva sin filtros de rigor y las contro-
versias científicas propias del conflic-
to de intereses que acompaña a toda
carrera de conocimiento con conno-
taciones industriales y políticas, mu-
chos conceptos que rodean a la EA
han sufrido importantes vaivenes en
los últimos años, creando confusión
y desviando la atención de temas
prioritarios asociados a la atención
integral que debe establecerse ante un
problema de la magnitud de las de-
mencias. Afortunadamente, estamos
entrando en una época de asenta-
miento del conocimiento, lo cual nos
debe servir para establecer conceptos
duraderos, estrategias sólidas y polí-
ticas creíbles. Todo ello debe basarse
en la documentación científica de que
hemos hecho acopio en los últimos 30
años. En ella debemos diferenciar con
sentido común las virtudes y los erro-
res del pasado, de modo que poda-
mos planificar con eficacia estrategias
globales orientadas a garantizar pro-
tección y bienestar a las generaciones
futuras.
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CONCEPTOS Y ÁREAS DE
INVESTIGACIÓN

El primer concepto a definir es el de
demencia. La demencia debe enten-
derse como una entidad nosológica
caracterizada por la desintegración
global de las funciones superiores del
sistema nervioso central (SNC). En
ella convergen alteraciones cognitivas
(memoria, inteligencia general, pen-
samiento abstracto y operativo, len-
guaje, praxis, gnosis), conductuales
(psicomotricidad consciente, emocio-
nes, conducta relacional, sueño, ali-
mentación, personalidad, carácter) y
funcionales (psicomotricidad incons-
ciente, marcha, capacidad de desen-
volvimiento en la vida diaria). De ello
resulta que la demencia es un síndro-
me caracterizado por disfunciones
progresivas y comúnmente irreversi-
bles, en tres áreas:

Cognitiva: amnesia, apraxia, agnosia,
afasia.

Conductual: ansiedad, agitación,
trastorno depresivo, trastorno psicó-
tico, trastorno de sueño, trastorno de
conducta general, trastorno de con-
ducta alimentaria.

Funcional: trastorno del movimien-
to, discapacidad funcional operativa
por fracaso cognitivo-conductual,
discapacidad sistémica para activida-
des cotidianas (Cacabelos, 1997).

En esta categoría nosológica de de-
mencia se engloban más de 80 enti-
dades clínicas diferentes según crite-
rios clasificatorios (Tabla 1). Es im-
portante concientizarnos de que la

demencia representa mucho más que
un simple trastorno de memoria y
que los componentes conductual y
funcional tienen incluso mayor rele-
vancia que el componente cognitivo
en términos etiopatogénicos, diag-
nósticos, terapéuticos, socioeconómi-
cos y asistenciales (Cacabelos et al.,
1996c, 1997,2000). Por su parte, la EA
se define como una demencia dege-
nerativa de base genética, en la que
convergen múltiples factores etiopa-
togénicos, caracterizada por la muer-
te prematura y progresiva de las neu-
ronas, cuya tipificación fenotípica
está representada por:

a. Cuadro clínico de demencia dege-
nerativa primaria

b. Evidencia biológica de demencia
demostrada por procedimientos
diagnósticos instrumentales y/o mar-
cadores biológicos fenotípicos.

c. Asociación genética a alteraciones
genómicas específicas.

d. Presencia anatomopatológica de
indicadores EA: placas seniles, depo-
sición amiloidea, ovillos neurofibri-
lares, pérdida de contactos sinápticos,
muerte neuronal selectiva (Cacabelos,
1991, 1995, 1996, 1997, 1999). Este con-
cepto separa categóricamente la EA
de otras formas de demencia y esta-
blece una clara barrera entre EA y
envejecimiento cerebral.

Las áreas de investigación de la EA y
otras demencias se clasifican en dife-
rentes categorías, de forma similar a
los procedimientos de trabajo cientí-
fico, médico, social y político que se
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Tabla 1

Posibles clasificaciones genéricas de demencia y enfermedad de Alzheimer
con fines epidemiológicos y nosográficos

1. Según criterios nosológicos :

a. Criterio Edad:
-Demencia presenil (<65 años) -Demencia senil (>65 años)
-EA precoz (<65 años) -EA tardía (65 años)

b. Criterio Localización:
-Demencia cortical -Demencia subcortical
-Demencia córtico-subcortical -Demencia frontal
-Demencia parietal -Demencia temporal
-Demencia frontotemporal -Demencia fronto-parieto-temporal

c. Criterio Herencia:
-Demencia familiar -Demencia esporádica

d. Criterio Prioridad Causal:
-Demencia primaria -Demencia secundaria

e. Criterio Sexual/Cronobiológico
-Demencia premenopáusica -Demencia perimenopáusica
-Demencia postmenopáusica

2. Según criterios etiopatogénicos :

Demencia degenerativa Demencia vascular Demencia mixta
Demencia infecciosa Demencia anóxica Demencia traumática
Demencia expansiva Demencia autoinmune Demencia tóxica
Demencia psiquiátrica Demencia farmacológica Demencia metabólica

Demencia nutricional

3. Según criterios diagnósticos :

a. NINCDS-ADRDA:
-EA posible -EA probable -EA definitiva

b. DSM-IV:
-Con delirium -Con ideación delirante
-Con humor depresivo -Con trastorno de conducta
-Sin complicaciones psiquiátricas

c. ICD-10
-Enfermedad de Alzheimer de comienzo temprano
-Enfermedad de Alzheimer de comienzo tardío
-Otros tipos de enfermedad de Alzheimer
-Enfermedad de Alzheimer no especificada

4. Según criterios genéticos :

-EA asociada al gen APP (precursor de la proteína 3-amiloide)
-EA asociada al gen APOE (apolipoproteína E)
-EA asociada al gen PS 1 (presenilina-1 )
-EA asociada al gen PS2 (presenilina-2)
-EA asociada al gen c-FOS
-AE asociada al gen A2M (a-2-tnacroglobulina)
-EA asociada a C 12p
-EA asociada a mtDNA
-DFT asociada al gen TAU/C17
-EA/DS aparentemente no asociada a factores genéticos conocidos

(Tomado de Cacabelos, 1999)
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siguen con la mayoría de los grandes
problemas de salud que hoy afligen
a las sociedades desarrolladas (Caca-
belos, 1999; Cacabelos et al., 1998a;
López & Murray, 1998; McKee & Ja-
cobson, 2000). En el caso de la demen-
cia, los temas de mayor interés cien-
tífico se han organizado en las si-
guientes categorías (Tabla 2): epide-
miología, etiopatogenia, diagnóstico,
tratamiento, prevención, asistencia
sociosanitaria, asistencia familiar,
concientización social sobre la de-
mencia como tema prioritario de sa-
lud, aspectos éticos y legales, política
comunitaria, política farmacéutica y
harmonización de criterios a nivel in-
ternacional y política alimentaria y
nutrición (Cacabelos, 1997, 1999).

EPIDEMIOLOGÍA

Una buena epidemiología es esencial
para definir una enfermedad en tér-
minos de prevalencia, incidencia, fac-
tores de riesgo, distribución geográ-
fica, diferenciación sexual, variacio-
nes estacionales y análisis predictivos
que permitan establecer programas
de intervención sanitaria, prevención
y planificación de recursos (Cacabe-
los, 1999; Bachman et al., 1992; Rocca
& Amaducci, 1991). Las conclusiones
epidemiológicas más importantes,
resultado de miles de estudios reali-
zados en los últimos 20 años en el
campo de las demencias (véase Ca-
cabelos, 1999), podrían resumirse en
lo siguiente:

1. La edad es el principal factor de
riesgo en demencia senil y EA (Fig 1).

Figura 1
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2. La prevalencia de demencia crece
exponencialmente de los 65 a los 85
años, duplicándose cada 5-6 años y
estabilizándose a partir de los 85-90
años.

3. Las mujeres presentan un mayor
riesgo de demencia, mientras que los
hombres parecen ser más susceptibles
a padecer demencia vascular. En la

mayoría de los estudios epidemioló-
gicos se observa una tendencia en los
hombres a padecer más EA que las
mujeres antes de los 50-65 años. Este
perfil se invierte por encima de los 60-
65 años predominando la EA en mu-
jeres (Fig. 2).

4. El bajo nivel educativo constituye
un factor de riesgo para demencia,
sobre todo en mayores de 75 años.

Tabla 2

 Áreas de investigación en demencias

ÁREA TÓPICOS

EPIDEMIOLOGIA Prevalencia / Incidencia /Diferencias sexuales / Fact. de riesgo
Sociodemografía / Geobiografía / Etnobiografía / Estacionalidad /
Tipología

ETIOPATOGENIA Genética / Amiloidogénesis / Apoptosis / Alteraciones del
citoesqueleto neuronal / Metabolismo neuronal / Sistemas de
neurotransmisión / Factores neurotróficos / Excitotoxicidad
Procesos Neuroinflamatorios / Factores neuroinmunotróficos
Factores neurotóxicos / Radicales libres y procesos oxidativos
Factores cerebrovasculares / Proteómica

DIAGNÓSTICO Criterios clínicos / Pruebas de laboratorio
Evaluación neuropsicológica / Neuroimagen estática y dinámica
Función cerebrovascular / Marcadores biológicos
Marcadores genéticos / Marcadores neuropatológicos

TRATAMIENTO Cognitivo / No cognitivo / Funcional / Integral
Neuro-rehabilitación / Farmacoeconomía / Farmacogenómica

PREVENCIÓN Identificación de población a riesgo / Planes de prevención primaria
Intervención farmacológica / Seguimiento preventivo

ASISTENCIA Asistencia domiciliaria / Centros de Día
SOCIOSANITARIA Institucionalización residencial-hospitalaria

ASISTENCIA FAMILIAR Necesidades / Problemas y dificultades / Economía familiar
Psicología familiar / Asociaciones de familiares
Medios y Recursos

CONCIENCIACIÓN SOCIAL Difusión informativa / Foros y debates
Habilitación de recursos sociales

ASPECTOS ÉTICOS Ética / Deontología / Confidencialidad
Y LEGALES Discapacidad / Regulación jurídica

POLÍTICA COMUNITARIA Planificación de recursos / Planificación de estrategias
Implementación de planes nacionales / Planes multiestado
Programas inter-regionales / Programas internacionales

POLÍTICA FARMACÉUTICA Desarrollo de nuevos productos / Análisis de calidad de vida
Análisis farmacoeconómico / Programas farmacogenómicos

POLÍTICA ALIMENTARIA Necesidades nutricionales / Desarrollo de nuevos productos y
técnicas / Nutraceuticals
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5. La historia familiar de demencia en
un pariente de primer grado (padre,
madre, hermano) cuadruplica el ries-
go de desarrollar demencia.

6. La presencia de un factor genético
similar al existente en un familiar de
primer grado confiere al portador el
máximo riesgo de EA.

7. La historia de traumatismo craneal
mayor, con pérdida de conciencia, o
microtraumatismos repetidos, dobla
el riesgo de padecer demencia.

8. La presencia de patología o facto-
res de riesgo vascular (isquemia co-
ronaria, fibrilación auricular, hiper-
tensión, hipotensión, etc) es un im-
portante factor de riesgo para demen-
cia, sobre todo en edades avanzadas.

9. El tabaco podría proteger parcial-
mente frente a EA, pero incrementa
el riesgo de patología cerebrovascular.

10. Los hijos de madres añosas (>40
años) podrían estar en riesgo de pa-
decer demencia con una frecuencia
más alta que la población general.

11. Otros muchos factores, aparente-
mente inespecíficos (Tabla 3), podrían
contribuir a incrementar el riesgo de
demencia de forma secundaria. Algu-
nos de estos factores podrían ser me-
tales y sustancias tóxicas ambienta-
les y/o nutricionales.

12. Existen variables sociodemográ-
ficas y étnicas que podrían determi-
nar factores de riesgo asociados a de-
mencia. Por ejemplo, los negros tien-
den a mostrar mayor prevalencia de
demencia que los blancos, y en algu-
nas regiones geográficas (Asia, Ru-
sia), la demencia vascular parece pre-
dominar sobre la EA. Igualmente, la
demencia vascular predomina más en
negros que en blancos.

Figura 2
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13. La EA es 2-3 veces más frecuente
que la demencia vascular hasta los 80
años, a partir de los cuales la demen-
cia vascular supera en frecuencia a la
EA.

14. A partir de los 80 años, gran parte
de las demencias presentan un impor-
tante componente vascular, por lo
que la mayoría de las demencias a esta
edad no son etiopatogénicamente puras.

Tabla 3

Potenciales factores de riesgo para desarrollar demencia

1. Edad (edad de máximo riesgo: 70-85 años)

2. Herencia -Historia familiar de demencia
-Genotipo confirmado de EA

Análisis genómico poligénico
APOE-4
APP21 m+
PS 1+ y/o asociaciones alélicas de riesgo
PS2+ y/o asociaciones alélicas de riesgo
MtDNA+
C12+/A2M/LRPI
C17/Tau+
Otros genotipos de demencias filiadas

-Historia personal de síndrome de Down
-Historia familiar de síndrome de Down

3. Sexo (mujeres>hombres)

4. Edad materna (>40 años)

5. Accidentes cerebrovasculares

6. Alteraciones cardiovasculares -Hipertensión -Hipotensión
-Cardiopatía isquémica -Fibrilación auricular
-Cirugía cardiaca

7. Traumatismo craneal -Microtraumatismos repetidos -Trauma craneal grave
-Traumatismo estratégico

8. Procesos infecciosos -Priones -Virus lentos
-Herpes simple -Herpes zoster

9. Factores tóxicos -Aluminio, hierro, mercurio, zinc, rubidio y otros
-Disolventes orgánicos -Analgésicos
-Anestésicos -Tabaco
-Malnutrición -Alcohol
-Psicofármacos

10. Condiciones médicas especiales -Hipotiroidismo -Dismetabolopatías
-Disfunciones neuroinmunes -Diabetes

11. Trastornos neurológicos -Enfermedad de Parkinson -Encefalopatía vascular
      y psiquiátricos -Depresión -Psicosis

12. Factores geográficos

13. Factores psicosociales -Educación -Ocupación -Status residencial
-Cultura -Hábitos personales

14. Factores psicobiológicos -Inteligencia límite -Inteligencia premórbida
-Personalidad premórbida -Labilidad psíquica
-Stress psicológico/emocional/laboral

(Adaptado de Cacabelos, 1999)
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15. La demencia vascular tiene, en
Occidente, una tasa de mortalidad
más alta que la EA.

16. La gravedad de la demencia en
términos de discapacidad también
tiende a ser mayor en la demencia
vascular que en la EA.

Nótese la enorme dispersión de da-
tos en tasas de prevalencia mínima-
máxima, resultado de computar múl-
tiples estudios internacionales duran-
te el periodo 1980-1997 (Fig. 1 y 2).
Adviértase el hecho notable de que
hasta los 75 años la prevalencia de de-
mencia en hombres (3.01±1.8%) es
mayor que en mujeres (2.76±2.12%),
pero luego prevalece el dominio de
las mujeres. La diferencia máxima se
alcanza en el grupo de 90-94 años, con
un rango de prevalencia de 5.93-
31.1% en hombres y 11.4-45.9% en
mujeres de diversos países (Cacabe-

los, 1999). Esta información epide-
miológica da soporte a la idea de que
la prevalencia de demencia no sigue
un patrón exponencial, pues supera-
da cierta edad la población senil pre-
senta cierto grado de protección fren-
te a EA y los casos de EA pura tien-
den a manifestarse antes de los 80-85
años.

Las tasas de incidencia siguen una
progresión similar a las de prevalen-
cia, con cifras desde 1x 1000 a los 55-
60 años hasta 60-100 x 1000 en mayo-
res de 90 años (Fig. 3). Los factores
de riesgo para demencia con mayor
valor predictivo son la edad, el sexo
y la herencia (Cacabelos, 1999). Es im-
portante hacer notar que en España
el 79.5% de las personas mayores de
55 años (85% mujeres, 74.4% hom-
bres) manifiestan tener alguna enfer-
medad. Sólo 2.6% de las familias re-

Figura 3
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fieren demencia y la prevalencia de
deterioro cognitivo senil sigue patro-
nes similares a otros países de nues-
tro entorno, con importantes diferen-
cias regionales y entre sexos (Caca-
belos & Alvarez, 1999).

Aunque se han realizado numerosos
estudios epidemiológicos en España
y en América Latina, la dispersión de
datos y metodologías hace que no dis-
pongamos de una estadística contras-
tada. Sería recomendable: realizar es-
tudios sectoriales por comunidades y
países, utilizar una misma metodolo-
gía en todos los estudios y crear una
base de datos iberoamericana que in-
tegrase los principales parámetros
epidemiológicos que se manejan a
escala internacional.

ETIOPATOGENIA

El conocimiento de la etiopatogenia
de una enfermedad es esencial para
entender su naturaleza y poder dise-
ñar estrategias para alcanzar un diag-
nóstico molecular y un tratamiento
efectivo. La etiopatogenia de la de-
mencia en general y de la EA en par-
ticular es enormemente compleja,
pues implica descifrar las bases bio-
lógicas responsables de la muerte pre-
matura de las neuronas. Todas las
células de nuestro organismo están
sujetas a un programa genético que
regula su génesis, diferenciación, es-
pecialización y muerte. Algunas cé-
lulas viven minutos, horas, días, me-
ses o años, dependiendo de su fun-
ción y del momento madurativo del
individuo. Las neuronas son células
altamente diferenciadas que no se di-
viden y duran tanto como el ser vivo

al que pertenecen. En el caso de la EA,
las neuronas sufren un proceso de
destrucción gradual que empieza
probablemente en el momento en el
que el cerebro deja de madurar alre-
dedor de los 25-30 años. De modo que
pasan entre 30 y 40 años desde que
se inicia el deterioro neuronal hasta
que se manifiesta la enfermedad (Bra-
ak et al., 1994; Cacabelos, 1999).

Estudios prospectivos de 22 años en
la cohorte Framigham han revelado
que, con pruebas psicométricas, era
posible detectar la fase preclínica de
la EA con 10 años de antelación (Elías
et al., 2000). Con pruebas de neuro-
imagen funcional podemos detectar
disfunciones mínimas en la población
a riesgo 20-30 años antes de que se
manifiesten los primeros síntomas; y
con procedimientos diagnósticos mo-
leculares podemos predecir e identi-
ficar con un alto grado de fiabilidad
el sector poblacional con alto riesgo
de desarrollar una demencia degene-
rativa. Aunque existen todavía mu-
chas lagunas de conocimiento en los
mecanismos causales de la EA, ac-
tualmente entendemos su etiopatoge-
nia como una cascada de eventos en
cadena o circunstancias biológicas in-
teractuantes cuyo determinante final
es la muerte de las neuronas (Caca-
belos, 1999, 2000; Cacabelos et al.,
1999a; Martín, 1999; Price et al., 1998)
(Tabla 4).

Los principales eventos patogénicos
de la EA se clasifican en las siguien-
tes categorías:

1. Eventos patogénicos primarios: (a)
factores genéticos mutacionacionales
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Tabla 4

Factores etiopatogénicos y potenciales estrategias
                               terapéuticas en la Enfermedad de Alzheimer

EVENTOS PATOGENICOS TRATAMIENTO POTENCIAL

EVENTOS PRIMARIOS

Factores Genéticos Agentes reguladores de genes EA
Mutaciones genéticas APP, PSI, PS2, A2M
Susceptibilidad genética APOE

Apoptosis Neuronal Agentes reguladores de apoptosis celular
Inducción endógena Neurogerontofisinas
Inducción exógena Neurogerontotrofinas

Inhibidores de Caspasas

EVENTOS SECUNDARIOS
Deposición amiloidea Reguladores de amiloidogénesis

Placas seniles Scavengers de Beta-Amiloide
Angiopatía amiloidea
Agentes anti-proteolíticos
Inhibidores proteásicos
Inhibidores de secretasas
Agentes lisosornotrópicos
Desintegradores de Beta-Amiloide

Cambios en citoesqueleto neuronal
Ovillos neurofibrilares Estabilizadores del citoesqueleto
Filamentos helicoidales Agentes antifosforilantes
Hiperfosforilación Tau Reguladores MAP/Tau

Pérdida de Contactos Sinápticos Agentes neurotróficos
Neuroinmunotrofinas
Agentes pleiotrópicos

EVENTOS TERCIARIOS
Déficit de Neurotransmisión Potenciadores de neurotransmisión

Colinérbica
Agonistas M/N
Anticolinesterásicos

Monoaminérgica
Neuropeptidérgica
Aminoacidérgica

Alteraciones neurotróficas Factores neurotróficos
Disfunción neuroinmune Neuroinmunotrofinas
Reacciones neuroinflamatorias Agentes anti-inflamatorios

EVENTOS CUATERNARIOS
Reacciones Excitotóxicas Reguladores de reacciones excitotóxicas

Reguladores ionotrópicos
Antagonistas NMDA
AMPAkinas

Reguladores metabotrópicos
Moduladores de GluT

Alteraciones en el metabolismo Antagonistas del calcio
del calcio iónico
Formación de radicales libres Antioxidantes

Disfunción hemodinámica  Agentes vasoactivos
Disregulación cerebrovascular Vasoendotrofïnas

Tomado de Cacabelos et al., 2000
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(APP, PS1, PS2), susceptibilidad ge-
nética (APOE, A2M), y asociaciones
alélicas y/o genotípicas de riesgo; y
(b) apoptosis neuronal.

2. Eventos patogénicos secundarios:
(a) deposición de proteína b-amiloi-
de (PBA) en placas seniles y vasos
sanguíneos cerebrales (angiopatía
amiloidea); (b) alteraciones en el ci-
toesqueleto neuronal en forma de
ovillos neurofibrilares (NFT, neuro-
fibrillary tangles; PHF, paired helical
filaments) como consecuencia de la
hiperfosforilación de proteínas tau; y
(c) pérdida de contactos sinápticos y
desarborización dendrítica.

3. Factores patogénicos terciarios: (a)
alteración de los sistemas de neuro-
transmisión colinérgica, monoami-
nérgica, neuropeptidérgica y ami-
noacidérgica; (b) alteraciones neuro-
tróficas, con fracaso de los mecanis-
mos tróficos para el mantenimiento
de la supervivencia neuronal; (c) dis-
funciones neuroinmunes, con activa-
ción de mecanismos microgliales; y
(d) reacciones neuroinflamatorias en
la vecindad de las placas seniles y
áreas de lesión neuronal.

4. Eventos patogénicos cuaternarios:
(a) reacciones excitotóxicas mediadas
por glutamato; (b) alteraciones en la
homeostasis del calcio iónico; (c) for-
mación de radicales libres y peroxi-
dación lipídica de membranas; (d)
disfunciones mecánicas y rheológicas
en la hemodinámica cerebral; y (e)
disregulación de los mecanismos va-
soendoteliales y alteraciones cerebro-
vasculares (Cacabelos, 1995, 1997,
1999; Cacabelos et al., 1998b, 1999a,c,

2000; Kalaria & Ince, 2000; De la To-
rre & Hachinski, 1997; Jenner, 1994;
Benzi & Moretti, 1995; Beal, 1997; Yan
et al., 1996; Mattson, 1998; Wolozin
& Behl, 2000a,b).

GENÉTICA

Pocos años después de que Alois Al-
zheimer describiera la enfermedad en
1906 se pudo comprobar que la EA
se acumulaba en determinadas fami-
lias (Pollen, 1993; Cacabelos, 1991,
1999). El conocimiento de la genética
de la EA deriva de: estudios pobla-
cionales,  estudios familiares, estu-
dios gemelares y estudios de genéti-
ca molecular. De los estudios pobla-
cionales y familiares se infiere la exis-
tencia de una EA familiar (EAF) y una
EA esporádica (EAE), que los estu-
dios de genética molecular no dife-
rencian puesto que en ambas se ex-
presan genes similares con frecuen-
cias muy parecidas. Los estudios ge-
melares indican que la concordancia
en gemelos monocigóticos (10-50%)
es mucho más alta que en gemelos
dicigóticos (0-9%). En los casos de
EAF la herencia se manifiesta con un
patrón autosómico dominante de pe-
netrancia completa. Añadido a la do-
cumentación de genética poblacional
previa a 1980, lo que realmente ha
aportado luz sobre la genética de la
EA han sido los estudios de genética
molecular llevados a cabo en los últi-
mos 20 años (véase Cacabelos, 1999;
Roses, 1998; Harrignton & Roth,
1997).

En la actualidad se conocen más de
diez localizaciones genómicas poten-
cialmente alteradas en la EA y se
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distinguen diversas formas genéticas
de EA (Tabla 5) asociadas a los genes
APP/AD1, APOE/AD2, PS1/AD3,
PS2/AD4, EAC12/AD5, A2M. Se co-
nocen otras formas de demencia re-
lacionadas, como la demencia fron-
totemporal (gen TAU), y otros loci de
susceptibilidad (gen ACE1), así como
mutaciones puntuales en el DNA mi-
tocondrial (Cacabelos, 1999; Cacabe-
los et al., 1996b, 1999b; Hardy &
Gwinn-Hardy, 1998). Todo ello sugie-
re que la EA es una entidad nosoló-
gica resultante de múltiples lesiones
y/o asociaciones alélicas de riesgo
que influyen sobre un potencial me-
canismo de amiloidogénesis cerebral
cuya disregulación multilocativa
puede conducir a la muerte prema-
tura de las neuronas (Wolozin & Behl,
2000a,b). Hoy se conoce con cierto de-
talle molecular cómo los productos de
los genes APOE, A2M, y presenilinas
co-participan en la regulación del

procesamiento del APP, y cómo alte-
raciones en esta ruta metabólica in-
ducen amiloidogénesis y formación
de PBA (Price et al., 1998; Hardy &
Gwinn-Hardy, 1998; Wolozin & Behl,
2000a,b). Pero éste no es el único me-
canismo etiopatogénico prevalente
para desarrollar una demencia dege-
nerativa primaria. La emergencia de
las tauopatías (Fig. 4), como formas
de degeneración neuronal asociada a
alteraciones en el gen de la proteína
TAU, que se diferencian según las
bandas de expresión electroforética
de la proteína, así como la presencia
de EA genuina en pacientes sin mu-
taciones aparentes en los genes hasta
hoy identificados, parece sugerir que
el fenotipo EA/demencia es la expre-
sión multiforme de  diversas altera-
ciones genotípicas.

Rastreando en las bases de datos del
Proyecto Genoma Humano (PGH)
hemos podido comprobar que en

Tabla 5

Clasificación genotípica de los diferentes tipos de enfermedad de Alzheimer

Tipo Nomenclatura Cromosoma Locus Gen Fenotipo

I EA-I 21 21q2I APP EAP/F Autosómica dominante
II EA-II 19 19cen-q13.2 APOE EAT/E Polimórfica
III EA-III 14 14q24.3 Presenilina-1 EAP/F Autosómica dominante
IV EA-IV 1 1q31-q32 Presenilina-2 EAF Autosómica dominante
V EA-V 12 12p11.23- q13.12 AD5 EAT Polimórfica
VI EA-VI 12 l2Pp13.3-p12.3 A2M EAT Polimórfica
VII EA-VII 17 17q11.2 BMH EAT Polimórfiica
VIII EA-VIII 17 17q23 ACE1 EAT/Vasc/HTA Polimórfica
IX EA-IX 17 17q21.1 TAU EA/DFT Tauopática
X EA-X Varios Varios Varios EA(mut)
XI EA-XI Varios Varios Varios EA(sus)
XII EA-XII Mitocondrial  COI/COII COI/COII EA Heteroplásmica

DFT: Demencia frontotemporal
EAE: Enfermedad de Alzheimer esporádica
EAF: Enfermedad de Alzheimer familiar
EAP: Enfermedad de Alzheimer precoz
EAT: Enfermedad de Alzheimer tardía
Mut: Mutacional
Sus: Susceptibilidad

(Adaptado de Cacabelos, 1999)
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prácticamente todos los cromosomas
de la especie Homo sapiens, excepto en
el cromosoma 16, existen genes cuya
disregulación puede dar lugar a alte-
raciones de la función neuronal y ul-
terior neurodegeneración, por lo que
parece plausible que la demencia re-
sulte de la acumulación evolutiva de
defectos genómicos que propende a
la eliminación selectiva, en fases post-
reproductoras, de los individuos por-
tadores en una especie altamente evo-

lucionada. Esta podría ser una forma
de selección natural para compensar
el exceso de población senil discapa-
citada o biológicamente mal dotada
para hacer frente a una senectud cog-
nitivamente funcional. Esta hipótesis
asienta en tres postulados:

1. La demencia afecta a las estructu-
ras cerebrales que regulan las funcio-
nes más desarrolladas de nuestra espe-
cie (lenguaje, intelecto, memoria, praxis).

Tabla 6

Frecuencia de factores de riesgo asociados e influencia sobre la edad
de inicio de la enfermedad de Alzheimer en la población española

Factores de riesgo genético     Frecuencia(%)        Edad de inicio (años)     Rango edad
APOE34 14.5 68 ± 9 53-77
APOE34 3.6 69 ± 2 67-71
APOE34+PS111 4.9 67 ±4 63-73
APOE44+PS111 2.4 54 ± 6 50-59
AP0E34+PS2(+) 6. 1 68 ± 4 64-73
APOE44+PS2(+) 1.2 56 ± 0 56-56
APOF34+FOS(+) 4.9 62 ± 6 53-68
APOE44+FOS(+) 2.4 63 ± 5 60-67
APOE34+PS111+PS2(+) 6.1 63 ± 10 49-73
APOE44+PS111+PS2(+) 1.2 72 ± 0 72-72
APOE34+PS111+PS2+FOS 1.2 50 ± 0 50-50

Total Asociaciones Riesgo 48.9 -- 49-77

Tomado de Cacabelos, 1999; Cacabelos et al., 1999b

Figura 4
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Tipo I            Tipo II            Tipo III

Envejecimiento     Enfermedad de Pick Parálisis Supranuclear Progresiva
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Síndrome de Down Tauopatía Sistématica Múltiple

Complejo Parkinson-Demencia-Guam Degeneración Nigro-Palido-Pontina

Enfermedad de Niemann-Pick Familia Duch 1

Prion-GSS-Tangle

Familia A Seattle
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2. La apoptosis, por principio, es un
mecanismo de autorregulación celu-
lar en situaciones críticas.

3. La asociación de múltiples defec-
tos genéticos y/o asociaciones aléli-
cas anticipa la edad de aparición de
la demencia (Cacabelos et al., 1999b)
(Tabla 6).

El conocimiento de la genética de la
EA es de gran utilidad para: ayuda
diagnóstica, desarrollo de programas
de farmacogenómica y puesta en
marcha de planes de prevención en
la población de alto riesgo (Cacabe-
los et al., 1996b, 2000; Cacabelos, 1996,
2000a,b; Roses, 1998, 2000) (Fig. 5). El
screening genético debe usarse como
ayuda diagnóstica de acuerdo a una
serie de recomendaciones que se re-
sumen en la tabla 7, teniendo en cuen-
ta que la mejor evaluación genética
es aquella que incluye el mayor nú-
mero de genes. Para ello se están de-
sarrollando kits genéticos y chips de
DNA. También hay que considerar la
enorme pluralidad genómica de la

EA, donde la distribución de genoti-
pos y asociaciones alélicas de riesgo
hace improbable que una única estra-
tegia terapéutica sea eficaz para un
amplio número de pacientes, lo cual
plantea el imperativo de desarrollar
programas de farmacogenómica (Ca-
cabelos, 2000 a,b; Cacabelos et al.,
2000; Roses, 2000; Evans & Relling,
1999; Issa, 2000).

Estudios recientes demuestran cómo
el genotipo EA determina perfiles
genotípicos diferentes en cuanto a
edad de comienzo, curso evolutivo y
grado de deterioro cognitivo, expre-
sión central y periférica de PBA y
ApoE, perfusión cerebrovascular, ac-
tividad bioeléctrica cerebral, respues-
ta terapéutica y grado de atrofia ce-
rebral (Cacabelos, 1996; Cacabelos et
al., 1994, 1996b,  2000) .

APOPTOSIS

La apoptosis (muerte celular progra-
mada) es un proceso de autodestruc-
ción celular dirigido desde el geno-

Figura 5

Análisis Genético
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Diagnóstico/Pronostico
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Genes Causales
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 Fármacos del Futuro
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Perfil de Respuesta

Farmacológica
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ma nuclear para optimizar el destino
teleológico de una célula, y se mani-
fiesta como un fenómeno universal
altamente conservado en todas las
especies (Steller, 1995; Jacobson et al.,
1997; Hengartner, 1996; Horvitz,
1999; Thompson, 1995; Chai et al.,
2000). El fenómeno apoptótico se de-
sarrolla en 3 fases (fase de inducción,
fase efectora, fase de degradación), en
las que participan mecanismos nu-
cleares, citoplasmáticos, plasmalema-
les y mitocondriales. La apoptosis en
mamíferos puede activarse a través
de múltiples estímulos inductores y
está regulada por genes proapoptó-

ticos y antiapoptóticos. En el caso de
las neuronas existen diversos tipos de
neurogenes (estructurales, funciona-
les, tanatogenes, ergogenes, oncoge-
nes, autogenes, gerontogenes) cuya
integridad da lugar al normal funcio-
namiento de las neuronas (Cacabelos,
1999). Cuando la alteración genética
se produce en fases de desarrollo apa-
rece atresia y/o teratogénesis; si la
activación genética ocurre en fases de
diferenciación puede ocurrir la onco-
génesis, mientras que defectos gené-
ticos que se activan tras la diferencia-
ción neuronal dan lugar a disfuncio-
nes neuropsiquiátricas. Finalmente,

Tabla 7

Recomendaciones para el uso clínico del diagnóstico molecular en la
enfermedad de Alzheimer

1. El uso de la genotipificación del APOE con fines predictivos en pacientes asintomáticos no es
recomendable porque excluye aproximadamente al 50% de la población a riesgo, no es el único
gen de susceptibilidad asociado a EA y su ausencia no elimina el riesgo de EA.
2. En pacientes con deterioro cognitivo y síntomas clínicos de EA, la presencia de APOE-4 con-
fiere un alto riesgo de EA y refuerza el diagnóstico de EA; sólo se recomienda su uso como ayu-
da diagnóstica.
3. Puesto que la genotipificación exclusiva del APOE no garantiza la presencia o ausencia de EA,
esta prueba aislada no debe usarse como único test diagnóstico. 4. El máximo valor diagnóstico
de las pruebas de detección genética en la EA se consigue cuando, además del APOE, se anali-
zan todos los otros genes potencialmente asociados a EA.
5. El diagnóstico molecular de E:A (pruebas de detección genética) debe ir siempre acompañado
de una valoración clínica que cumpla criterios internacionales (DSMIV/NINCDS-ADRDA/ICD-10).
6. Las pruebas de detección genética con fines predictivos sólo tienen valor cuando se incluyen
todos los genes asociados.
7. La utilización clínica, con fines diagnósticos y/o predictivos, del análisis genético en la EA debe
acompañarse siempre de consejo genético pretest y postest, junto con soporte educacional y
psicosocial.
8. Siempre y cuando decidan el paciente, los familiares y el médico de mutuo acuerdo el uso de
pruebas de detección genética, con fines diagnósticos y/o predictivos, debe tenerse en cuenta
que la información genética puede tener repercusiones negativas para el futuro del paciente o su
familia en términos de empleo, seguros y status psicosocial.
9. En el momento actual se recomienda el uso del genotipado EA en programas de pidemiología
genética a gran escala, investigaciones prospectivas para evaluar la incidencia de demencia
debido al genotipo, homogeneización de grupos terapéuticos en ensayos clínicos, ayuda
diagnóstica y estudios de farmacogenómica.
10. La utilización voluntaria de las pruebas de detección genética con fines predictivos debe
llevar implícito un compromiso tácito de prevención futura y seguimiento de por vida para la po-
blación a riesgo

(Adaptado de Cacabelos, 1999)
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la neurodegeneración ocurre por ac-
tivación poligénica entre las fases de
maduración y envejecimiento.

En la EA la inducción de apoptosis
puede ocurrir por señales primarias
(endógenas) o secundarias (exóge-
nas). Mecanismos alternativos en los
que se producirían reacciones infla-
matorias y proliferativas del entorno
microglial y astroglial, con alteracio-
nes en la membrana neuronal, po-
drían estar mediados por ceramida
(Cacabelos, 1999; Cacabelos et al.,
2000). Hoy existen bastantes funda-
mentos para explicar en una teoría
global, incluyendo los principales
eventos etiopatogénicos de la EA, los
mecanismos por los cuales se produ-
ce la muerte neuronal prematura en
base a un potencial fenómeno de
apoptosis (Zhang et al., 1998; Wolo-
zin & Behl, 2000a,b). A nivel molecu-
lar se ha visto cómo la inserción de
la mutación PS1-L286V en neuronas
en cultivo las hacía entrar en apop-
tosis; y a nivel sistémico se ha demos-
trado cómo en la EA, en la demencia
vascular y en la enfermedad de Par-
kinson se produce una clara apopto-
sis linfocitaria inducida por anti-CD3
(Cacabelos et al, 2000). En el caso de
la EA, la apoptosis linfocitaria es ge-
notipo-específica y la asociación de
genotipos de riesgo potencia el pro-
ceso de apoptosis.

DIAGNÓSTICO

La  heterogeneidad de la EA, su com-
plejidad genética y las múltiples for-

mas con que puede debutar una de-
mencia, obligan a definir protocolos
diagnósticos precisos que deben in-
cluir los siguientes elementos proce-
sales:

1. Definición de criterios diagnósticos
(DSM-IV, NINCDS-ADRDA, ICD-
10).

2. Evaluación clínica: general, psi-
quiátrica y neurológica.

3. Examen neuropsicológico: cogniti-
vo, conductual y funcional.

4. Pruebas analíticas de laboratorio:
sangre (bioquímica, hemograma, se-
rología, ácido fólico, vitamina B12),
orina y líquido cefalorraquídeo (ex-
cepcional).

5. Estudio de neuroimagen: estática
(TAC, MRI) y dinámica (PET, SPECT,
fMRI).

6. EEG y estudio cartográfico.

7. Estudio de hemodinámica cerebral
y función cerebrovascular (ultrasono-
grafía transcraneal).

8. Screening genético multifactorial
(APP, APOE, PS1, PS2, c-FOS, A2M,
ACE1, TAU17, mtDNA).

9. Pruebas específicicas opcionales
(PBA, Tau, ApoE)

10. Examen neuropatológico post-
mortem para confirmación anatomo-
patológica (Cacabelos, 1996, 1997;
Cacabelos et al., 1996b).
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