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Introducción

La enfermedad de Alzheimer (EA), caracterizada por una pérdida progre-
siva de funciones cognitivas y psíquicas, es la forma más frecuente de
demencia degenerativa. Su prevalencia se puede considerar elevada y su
curso clínico es, por lo general, de lento declinar. La afectación de las funcio-
nes superiores del paciente hacen de la EA una de las enfermedades que
genera más discapacidad crónica. La investigación de fármacos capaces de
revertir o, cuando menos, reducir el impacto del deterioro que sufren estos
pacientes se ha convertido en una prioridad para las compañías farmacéuti-
cas. A pesar de estos esfuerzos, las barreras encontradas para el desarrollo
en este campo no son pocas. Aún así, se han conseguido desarrollar una
serie de fármacos que enlentecen la progresión del deterioro y que han
demostrado capacidad para influir positivamente sobre los costes directos
que esta enfermedad genera. En la situación actual también se hace necesa-
rio evaluar las modificaciones que tendría la implantación efectiva de los
actuales tratamientos sobre la calidad de vida del paciente con enfermedad
de Alzheimer y especialmente de su cuidador.



Enfermedad de Alzheimer: una pandemia de las sociedades envejecidas

La EA se caracteriza por un deterioro progresivo de las funciones cognitivas
y psicológicas del paciente. Se estima que afecta a unos 2,5 millones de euro-
peos1 y alrededor de 17-25 millones de personas en todo el mundo2. 

En el campo de la neuroepidemiología de las demencias, la prevalencia ha
sido la más investigada. Los estudios publicados muestran una gran variabi-
lidad en los resultados, debidos en parte a la utilización de diferentes crite-
rios diagnósticos. Las estimaciones de prevalencia en nuestro país oscilan
entre un 2,2 al 7% de la población de más de 64 años3 - 5. La incidencia,
aumenta exponencialmente con la edad y, a partir de los 65 años, se multi-
plica por 3 cada 10 años6. Así, la incidencia sería del 1% en un grupo de edad
entre los 70 y 79 años y del 3% entre los 80 y 84 años de edad.

Los primeros síntomas de la EA son en su inicio de naturaleza cognitiva,
afectando a la memoria, nominación y orientación temporal. Aún así, existe
una gran variabilidad en las alteraciones cognitivas iniciales y en la progre-
sión de los mismos, que depende también del entorno social y de la compleji-
dad de tareas que el paciente tenga que realizar 7. La EA queda caracterizada
además por las por la pérdida de la independencia del paciente, tanto para
actividades instrumentales (p. ej.: planificación, economía doméstica, activi-
dades de ocio) como básicas (p. ej.: higiene, vestido, deambulación) que es
inexorablemente progresiva hasta que los pacientes llegan a ser completa-
mente dependientes. Otra esfera importanteque se afecta en la EA es la fre-
cuente asociación de trastornos psicológicos y de conducta (p. ej.: depresión,
delirio, alucinaciones, agresividad, agitación) que complican aún más el cui-
dado. Los pacientes requieren cuidados cada vez mayores durante un curso
que típicamente dura 8-10 años8. 

Desarrollo farmacológico en la enfermedad de Alzheimer

La EA y otras demencias degenerativas suponen un reto muy elevado para
la investigación. En primer lugar, el diagnóstico ante mortem es imposible
hoy en día con certeza absoluta y no hay ningún parámetro objetivo de pro-
gresión de la enfermedad si exceptuamos, quizás, la evaluación neuropsico-
lógica exhaustiva. Esta ausencia de marcadores biológicos plantea un primer
reto para la adecuada evaluación de terapias, tanto sintomáticas como modi-
ficadoras de la enfermedad. La patogenia de la EA no está determinada por
completo lo que dificulta encontrar una diana terapéutica adecuada y plan-
tea la posibilidad que las manifestaciones clínico-patológicas fuesen el resul-
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tado de una vía final común a distintas patogenias y, en vez de una enferme-
dad, tuviésemos que referirnos a un conjunto de trastornos que finalizan en
una anatomía patológica común de ovillos neurofibrilares y placas seniles9.
Finalmente, la ausencia de modelos animales que reproduzcan todos los
aspectos de esta compleja enfermedad no permiten una investigación ade-
cuada de posibles agentes terapéuticos. Algunos modelos animales parciales
y el desarrollo de cultivos celulares10 han permitido, sin embargo, un conoci-
miento de los mecanismos implicados en la patogenia de la EA y plantear
objetivos terapéuticos.

Este desconocimiento de la patogenia de la EA y las diversas corrientes teó-
ricas sobra la misma ha venido marcado el desarrollo farmacológico en las
d e m e n c i a s1 1 y al amparo de los conocimientos, se desarrollaron fármacos vaso-
dilatadores selectivos, nootrópicos, suplementos vitamínicos, estrógenos, anti-
inflamatorios e hipolipemiantes. En la década de los 80 se constata la pérdida
inicial selectiva de neuronas productoras de acetilcolina encefálica y se hipote-
tiza, por analogía con la enfermedad de Parkinson, con que el déficit de acetil-
colina era responsable de las alteraciones cognitivas de la EA1 2. Esta hipótesis
patogénica ha dado lugar a terapías precursoras de acetilcolina y a fármacos
que intentan incrementar el tiempo de exposición de la acetilcolina en la
sinápsis o modular la actividad de los receptores para la acetilcolina (nicotíni-
cos y muscarínicos). Hoy en día, solo estos últimos han demostrado una efica-
cia en el tratamiento de las manifestaciones clínicas iniciales de la EA. 

El futuro del desarrollo farmacológico seguirá marcado por los conoci-
mientos básicos que se producen. Se están abriendo campos destinados a
terapias que tienden a reducir la hiperexcitabilidad neuronal, de acuerdo
con las hipótesis excitotóxicas, hoy en auge, y quedan todavía por desarro-
llarse en la clínica terapias de modificación genética o autoinmune frente a
las proteínas patógenas de la EA.

Este desarrollo farmacológico es muy costoso y de alto riesgo. Aunque la
prevalencia presente y también futura, observando el envejecimiento de la
población, de la enfermedad de Alzheimer sugieran la posibilidad de una
elevada rentabilidad de una terapia, sin embargo la industria farmacéutica
tropieza con muchas dificultades para el desarrollo terapéutico en este
campo. Además de las dificultades ya mencionadas relativas a la ausencia
de una diana terapéutica clara y de modelos experimentales fiables, se aña-
den las dificultades derivadas de la demostración mediante ensayos clínicos
de la eficacia de un tratamiento. La falta de marcadores objetivos ha hecho
que las Autoridades Sanitarias fijen una serie de criterios para aprobar el uso
de un fármaco en la EA, criterios basados en la evaluación seriada de los
pacientes por medio de escalas neuropsicológicas que pueden no reflejar un
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beneficio real para el paciente o los familiares y que son de difícil aplicación
a lo largo de todas las fases de la enfermedad14.

La EA es una afección crónica. Sin embargo, los ensayos de eficacia se
extienden por un periodo máximo de 6-12 meses. Los beneficios potenciales a
más largo plazo no se pueden demostrar en ensayos clínicos aleatorizados, ya
que éstos son difíciles de mantener por periodos prolongados y no están exen-
tos de condicionantes éticos. Sin embargo, otros grados de evidencia inferiores
como podrían ser estudios abiertos controlados no son aceptados por las
Autoridades Sanitarias para ser incluidos en las modificaciones de la indica-
ción terapéutica, a pesar de la creciente opinión de su validez científica1 5.

Todo esto incrementa los riesgos de un desarrollo farmacológico en este
campo y limita seriamente la posibilidad de una terapia efectiva para la
demencia14.

Análisis fármacoeconómico de la enfermedad de Alzheimer
y sus tratamientos

Esta enfermedad genera unos costes muy elevados tanto directos como indi-
rectos que afectan no solo al paciente y su entorno más cercano sino a toda la
sociedad. Actualmente, se considera a la demencia como la tercera enferme-
dad más costosa detrás de las enfermedades cardiovasculares y el cáncer16.

Los costes asociados a la EA son fácilmente divisibles en directos sanita-
rios e indirectos o sociales (Tabla 1). Además de los costes directos e indirec-
tos, la EA supone un incremento seguro en costes intangibles psicológicos a
los familiares y al cuidador principal. Se calcula que España, el coste medio
anual por paciente con EA se aproxima a los 19.000 euros17. Son los cuidados
que precisan estos pacientes con una enfermedad discapacitante, los que
determinan en mayor medida los incrementos del gasto. No hay que olvidar
que un paciente con EA avanzada depende las 24 horas del día de la ayuda y
atención de una persona.

En cuanto a los tratamientos antialzheimer disponibles en la actualidad
han sido criticados en términos de coste-efectividad. La eficacia clínica ha
quedado consistentemente demostrada en los ensayos clínicos realizados,
pero han sido muy cuestionada la aplicabilidad clínica de los resultados
obtenidos en los ensayos18.

De una parte, el coste neto de los tratamientos antialzheimer se mueve en
cifras que no superan el 8% de los costes directos totales de la enfermedad19,
aunque suponen un gasto muy tangible y, por lo tanto, muy fácil para ser
sometido a intervención.
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Tabla 1
Costes asociados a la enfermedad de Alzheimer

DIRECTOS Cuidados médicos (visitas, hospitalización)
Tratamientos farmacológicos
Adaptaciones del entorno
Atención domiciliaria
Cuidadores profesionales
Residencias

INDIRECTOS Pérdida productiva del paciente y de familiares
(cuidador principal y resto de los familiares)

INTANGIBLES Costes emocionales y psicológicos
Calidad de vida de los pacientes y cuidadores

Recientemente, se han llevado a cabo estudios farmacoeconómicos que
indican que estos tratamientos son además coste-efectivos2 0. Mediante un
modelo farmacoeconómico (figura 1) se pueden calcular el tiempo que trans-
curre hasta que un paciente precisa asistencia total y el tiempo hasta que
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Figura 1
Modelo de evaluación fármaco-económica. Basado en la historia natural de la progresión de la
enfermedad de Alzheimer se puede preveer el tiempo que una población determinada de
pacientes progresa hasta requerir asistencia completa (índice de asistencia). Asimismo, también
se puede prececir la supervivencia de los pacientes (índice de mortalidad). El tiempo que resta
entre estos 2 índices sería el tiempo de más gasto sanitario ya que el paciente se encuentra en
una situación de necesidad completa de ayuda. Un tratamiento será coste-efectivo si logra
modificar la curva de progresión de la enfermedad de tal manera que disminuya el tiempo que
los pacientes necesiten ayuda completa.
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fallece. La diferencia entre ambos índices será el tiempo que el paciente se
encuentra en una situación de cuidados permanentes. Este gasto en cuida-
dos permanentes supone el mayor desembolso económico y es cuantificable.
Un tratamiento que sea capaz de aumentar el tiempo de funcionalidad de los
pacientes será, por tanto, coste-efectivo. En este modelo, los 3 fármacos dis-
ponibles actualmente para el tratamiento específico de la EA, han demos-
trado coste-efectividad21. 

A pesar de los avances realizados en la investigación farmacológica de la
EA en las últimas décadas, todavía quedan muchos retos por afrontar. Ade-
más, a pesar de que la prevalencia de la EA es alta, la tendencia a utilizar tra-
tamientos en este grupo de población sigue siendo alarmantemente baja. No
obstante, la investigación e inversión en la búsqueda de terapias deben ser
perseguida por la relevancia socio-sanitaria que esta enfermedad tiene.
Incluso la búsqueda de terapias sintomáticas es importante ya que el simple
retraso en las manifestaciones clínicos durante 5 años, reduciría considera-
blemente el número de pacientes necesitados de cuidados mínimos.

Conclusiones

La enfermedad de Alzheimer supone un reto muy importante para el desa-
rrollo farmacéutico. Un conjunto de dificultades y barreras se alzan en una
sucesión que parece imbatible con los conocimientos actuales. La escasez de
modelos experimentales, de marcadores biológicos de la enfermedad y de su
progresión, las dificultades en el diseño de ensayos clínicos y en la demos-
tración de eficacia son limitaciones que incrementan el riesgo de una inver-
sión en esta patología. 

Además, hasta la fecha, los tratamientos disponibles para la EA, no son
mayoritariamente utilizados. A pesar de los beneficios demostrados en los
ensayos clínicos y de su potencial influencia en la calidad de vida de las fami-
lias de pacientes con demencia, se estima que en España de los 500.000
pacientes con EA sólo reciben tratamiento algo más de un 10%. Más aún, el
mantenimiento del tratamiento de forma crónica también es problemático
calculándose una media de 120 días de tratamiento por paciente, a pesar de la
existencia de datos clínicos de efectividad por periodos de al menos 1 año2 2.

El futuro no es por tanto esperanzador, pero más que nunca se deben de
aunar esfuerzos por parte de la industria farmacéutica, las autoridades sani-
tarias y la investigación básica para dar solución a esta epidemia silente que
es la demencia. 
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