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Resumen

Alois Alzheimer definio, en 1907, las caracteristicas clinicopatoldgicas de la enfer-
medad homonima, que durante muchas décadas se considerd como un padecimiento raro y presenil.
No fue hasta comienzos de la década de los afios 80, cuando se identificaron el amiloide beta de las
placas y la proteina tau hiperfosforilada de los ovillos, que la enfermedad adquirié un nuevo e insos-
pechado protagonismo. El autor nos relata en este articulo los avances que han tenido lugar en esta
ultima década sobre el conocimiento de este importante padecimiento.
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Abstract

In 1907, Alois Alzheimer defined the clinical and pathological characteristics of
the homonym disease which was considered as a rare and presenile suffering for many decades. It was
not until the beginning of the decade of the 80's, when they identified beta amyloid in plaques and
the hyperphosphorylated tau protein of the neurofibrillary tangles, that the disease acquired a new
and unsuspected importance. In this article, the author speaks about the advances which have occu-
rred in this last decade on the knowledge of this important disease.
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En 1853 el gran patologo aleman Rudolf Virchow estudié una sustan-
cia misteriosa presente en diversos tejidos en algunas enfermedades y acuf¢ para ella el
nombre de "amiloide”. Eligio este término, derivado del latin amylum, que significa fécula o
almidon, porque estos depositos amiloideos tienen un aspecto blanquecino ceroso que se
torna azulado de manera muy parecida al que toma el almidon vegetal cuando se pone en
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contacto con un compuesto yodado. El amiloide es en realidad un derivado de proteina, pese
a lo cual este péptido conserva el equivocado nombre de su origen. Le conviene mas el géne-
ro masculino que el femenino por la cacofonia al decir “la amiloide” Virchow escribio profé-
ticamente: "Solamente cuando hayamos descubierto los medios para aislar la sustancia ami-
loide seremos capaces de lograr conclusiones definitivas respecto a su naturaleza” (1).
Pasados mas de cien afos, llegaron los hombres que descubrieron tales medios y lograron
esas conclusiones en lo que respecta a la enfermedad de Alzheimer, que es una amiloidosis
cerebral.

Un poco de historia contemporanea

Desde la descripcion clinicopatoldgica princeps de Alois Alzheimer en 1907 (2) de la enferme-
dad que lleva su nombre, quedd establecido que las lesiones caracteristicas y patognomonicas
del proceso son las placas seniles o neuriticas, constituidas por un gran nucleo de amiloide, y los
ovillos neurofibrilares, formados por filamentos helicoidales emparejados (3). Esta enfermedad se
considero durante mas de 50 afos como excepcional y propia de edades preseniles (4). La llega-
da del microscopio electronico permitio a Robert Terry y Michael Kidd definir con mas precision
las placas y los ovillos (5, 6). A partir de ahi, se hacia perentoria la identificacion molecular de
unas y otros. En la década de 1970 los investigadores estaban muy preocupados por la tremen-
da insolubilidad que mostraban tanto el amiloide de las placas como la proteina de los filamen-
tos helicoidales puesto que, si no superaban esta insolubilidad, no podian purificar tales protei-
nas. En 1983 y 1986, respectivamente, se identificaron el amiloide beta de las placas y la pro-
teina tau hiperfosforilada de los ovillos (7, 8).

George Glenner era un experto en amiloidosis. En 1977, durante la primera reunién impor-
tante sobre el Alzheimer celebrada en los National Institutes of Health, vio claro que valia la
pena dedicar todo su conocimiento y trabajo a la enfermedad de Alzheimer, que a la sazon
emergia como problema de salud publica al ser la causa mas frecuente de demencia en las
personas mayores (9). Glenner y su auxiliar de laboratorio Cai'ne Wong, usando la tincion del
rojo Congo, consiguieron aislar amiloide en los vasos meningeos de enfermos con Alzheimer
y de pacientes con sindrome de Down. Era mucho mas sencillo utilizar las meninges, asien-
to de angiopatia amiloide alzheimeriana, que recurrir a la compleja corteza cerebral donde
se localizan las placas. Después purificaron el péptido amiloide y obtuvieron su secuencia
parcial de aminodcidos (7). Casi 80 afios después de que Alzheimer publicara el caso de
Auguste D. en cuya corteza cerebral vio esta peculiar sustancia en “focos miliares” adundan-
tisimos, los cientificos conocieron su naturaleza amiloide.

Existen muchos tipos diferentes de estas proteinas amiloides. Glenner y Eanes (10) descu-
brieron, ademads, que eran amiloide beta. Cada una de tales proteinas se dobla tridimensio-
nalmente de forma no muy distinta a como lo hacen los pliegues de una falda escocesa. La
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configuracion normal de la proteina amiloide soluble es formando una hélice alfa. Pero cuan-
do el plegamiento se hace en zigzag, la proteina amiloide se configura formado angulos, en
posicion beta, y se hace malvadamente insoluble. El ejemplo mas conocido de plegamiento
beta de una proteina es la seda. Asi quedaba explicado por qué el amiloide beta, una vez acu-
mulado, no puede ser catabolizado en el organismo, por lo que no puede ser eliminado.

El crucial descubrimiento de Glenner condujo a la localizacion del gen para este péptido
en el cromosoma 21y a conocer que se forma a partir de una gran proteina precursora (11).
Glenner muri6 en julio de 1995 a causa de una amiloidosis cardiaca que algunos, como Terry
(12), no excluyen que guarde relacion con su contacto con amiloide durante tantos afos.

Al conocerse que el gen de la proteina precursora de amiloide estaba localizado en la por-
cion distal del brazo largo del cromosoma 21, justo en la region que se triplica en el sindrome
de Down (los sujetos con Down tienen placas antes de los 35 afos y mas tarde ovillos, por lo
que sus cerebros son modelo de enfermedad de Alzheimer), se investigo si tal gen tenia un
papel en esta enfermedad de tipo familiar e inicio precoz antes de los 60 afos. Se encontro
ligamiento con el cromosoma 21y poco después los mismos autores examinaron el gen de la
proteina precursora en una gran familia inglesa con Alzheimer confirmado por autopsia. Se
descubrié un punto de mutacion consistente en la sustitucion de valina por isoleucina, proxi-
mo al terminal carboxilo del amiloide beta (13). Comenzd asi una busqueda, frenética y refi-
da en varios momentos, de genes causales de enfermedad de Alzheimer. Rudolf Tanzi y Ann
Parson cuentan la historia en un libro de apasionante lectura (v. la nota bibliografica 12).

Pronto se vio que la enfermedad de Alzheimer es heterogénea y que puede ser clasificada
en cuatro tipos segun una doble dicotomia: inicio precoz de los sintomas (antes de los 65
afos) y comienzo tardio de sus manifestaciones (después de los 65 afos) y, a su vez, una y
otra forma pueden contar con historia familiar de la misma enfermedad o, por el contrario,
carecer de antecedentes familiares, formas esporadicas (14).

En 1993 el grupo de Allen Roses dio a conocer que el amiloide beta se une en las placas a
la apolipoproteina E, transportadora de colesterol, y que el alelo E4 del gen de esta apolipo-
proteina, situado en el cromosoma 19, confiere riesgo genético para padecer Alzheimer de ini-
cio tardio tanto esporadico como familiar (15). Ailos mas tarde, de nuevo los cientificos de
Duke University encontraron ligamiento de este tipo de Alzheimer con el cromosoma 12 (16).
En la actualidad se cree que puede haber cinco o seis genes, ademas del APOE, que estan aso-
ciados con esta enfermedad (17).

La mutacion del gen de la proteina precursora de amiloide beta solo se encontraba en un
reducidisimo numero de familias con Alzheimer de inicio precoz y herencia autosémica
dominante. Habia que encontrar otras mutaciones patogénicas que explicaran la aparicion
de la enfermedad en tantas otras familias con el mismo fenotipo y la misma forma de heren-
cia. En 1995 se descubrieron las mutaciones del gen de la presenilina 1 (18), que se localiza
en el cromosoma 14 y es responsable de la mayoria de casos de Alzheimer familiar precoz
dominante; y del gen de la presenilina 2 en el cromosoma 1 (19) que solo da cuenta de la
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enfermedad en las familias descendientes de aquellos alemanes que vivieron a orillas del rio
Volga y luego emigraron a las costas del Pacifico americano y, en menor grado, a Italia.

Importa precisar que el Alzheimer precoz dominante sdlo representa un 1% de la totali-
dad de casos de esta enfermedad y que las tres mutaciones descubiertas hasta ahora solo
aparecen en un 500% de familias con tal tipo de Alzheimer. Se descubriran, sin duda, nue-
vas mutaciones causales.

Tan temprano como en 1991 surgieron los primeros ratones transgénicos como modelo de
enfermedad de Alzheimer (20). Como su nombre indica, eran ratones a los que se transferia
el gen humano mutado de la proteina precursora de amiloide beta, lo que cambiaba su geno-
ma y producia en sus cerebros depdsitos de amiloide beta. Luego se obtuvieron ratones
transgénicos de todo tipo: de presenilina 1y 2 mutadas, de tau mutada, con o sin APOE,
dobles transgénicos, carentes de uno u otro gen, etcétera. La gran ventaja de disponer de
ratones transgénicos fue disponer de un tubo de ensayo viviente para estudiar la interaccion
de un gen con otro, la influencia sobre el deposito de amiloide beta y felizmente para des-
cubrir compuestos, agentes o mecanismos terapéuticos que impidieran a la acumulacion de
amiloide beta o lo eliminaran del cerebro.

Por ultimo, para finalizar estas sumulas historicas, hay que referirse a la importancia que fue-
ron tomando los factores de riesgo exagenos, ambientales y de estilo de vida ya desde mediada
la década de 1990. A medida que cobraba pujanza la epidemiologia genética, la comunidad cien-
tifica iba dando mucha importancia a la epidemiologia analitica que estudia, ademas de influen-
cias genéticas, los factores predisponentes y también de proteccion de todo tipo, sociodemo-
graficos, condiciones premorbidas, historia médica anterior, factores de riesgo cardiovascular,
estilo de vida v riesgos laborales (21). Existe una avalancha de informacion al respecto por cuan-
to el Alzheimer es en el 99% de los casos una enfermedad compleja y multifactorial resultante
de interacciones poligénicas y ambientales.

La teoria amiloide

Al conocerse que el amiloide beta era un producto normal del metabolismo de la proteina
precursora que tiene unas determinadas funciones fisioldgicas a lo largo de la vida, y que su
producto amiloide beta podia medirse en cultivos celulares, liquido cefalorraquideo y plas-
ma, se pudieron establecer pronto las anomalias bioquimicas originadas por las mutaciones
del gen de la proteina precursora. Hoy se conocen unas 12 mutaciones de este gen y todas
ellas actuan en los puntos donde la proteina precursora es cortada normalmente por la pro-
teasa alfa. El efecto de estas mutaciones es promover la génesis de amiloide beta al poten-
ciar la proteolisis de la proteina precursora no por la alfa sino por las beta y gamma secre-
tasas. Ademas, estas mutaciones genéticas determinantes de Alzheimer facilitan la autoa-
gregacion del amiloide beta formando fibrillas amiloideas.
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Con todos estos datos en la mano, Dennis Selkoe (22) y John Hardy (23) emitieron en 1991
y 1992, respectivamente, la "hipdtesis amiloide” como intento explicativo etiopatogénico de
la enfermedad de Alzheimer. Desde entonces hasta hoy ha sido muy intensa la investigacion
en torno a esta hipotesis, alimentada sobre todo por el clonaje de las proteinas presenilinas
y por la demostracion de que las mutaciones de los genes que codifican éstas, refuerzan tam-
bién el procesamiento de la proteina precursora hacia la via amiloidogénica por su efecto
directo sobre la gamma secretasa. Hardy y Selkoe, espoleados por los tratamientos que, basa-
dos en esta teoria amiloide, pueden estar a la vuelta de la esquina y a punto de llegar a la
fase de ensayo clinico, han reexaminado criticamente su hipotesis (24). Veamos a continua-
cion lo esencial de su linea argumental a favor y en contra de la misma. No se dan referen-
cias bibliograficas detalladas por ser materia propia de los especialistas en el tema. Si algun
lector tiene interés en las mismas, se le remite a la fuente de la citada revision.

Ultimos avances a favor de la hipdtesis amiloide

1. Las mutaciones en el gen que codifica la proteina tau originan demencia frontotempo-
ral con parkinsonismo. En los cerebros de estos enfermos hay un intenso deposito de ovillos
neurofibrilares sin que se vean depositos de amiloide. Ello quiere decir que ni la proteina tau
mutada ni los ovillos son suficientes para inducir las placas caracteristicas del Alzheimer. Por
tanto, los ovillos tipicos de esta enfermedad, formados por tau natural, se depositan proba-
blemente después del dismetabolismo de la amiloide beta y del inicio de las placas.

2.Los ratones transgénicos que sobreexpresan tanto la proteina precursora mutada huma-
na como la tau mutada humana forman mas ovillos tau-positivos que los que sobreexpresan
solamente tau; en cambio, no muestran alteraciones en la estructura o en el niimero de las
placas. Esto implicaria que la alteracion en el procesamiento de la proteina precursora tiene
lugar antes de que se produzca la hiperfosforilacion de tau. La neurotoxicidad del amiloide
beta es tau dependiente, sequin demuestran los estudios de cultivos neuronales de hipocam-
po de raton.

3. Si se cruzan ratones transgénicos de proteina precursora mutada con ratones transgé-
nicos deficientes en apolipoproteina E, su descendencia muestra una notable reduccion en
el deposito de amiloide beta, lo que es un argumento solido en favor de que el locus apok
influye sobre el metabolismo del amiloide beta.

4. Se van acumulando datos indicativos de que el riesgo de padecer Alzheimer de inicio
tardio puede depender de varios polimorfismos genéticos en los cromosomas 6, 9, 10y 12
que regulan el catabolismo vy el aclaramiento del amiloide beta.

Estos son los datos objetivos que Hardy y Selkoe esgrimen para demostrar que, diez afios
mas tarde, su hipotesis amiloide se ve reforzada con nuevas pruebas de que el hecho pato-
génico primario en la enfermedad de Alzheimer es la acumulacion de amiloide beta en el sis-
tema limbico y neocortex, y que todo lo demas (formacion de ovillos, reaccion inflamatoria
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y muerte neuronal) es consecuencia del desequilibrio entre la produccion vy el aclaramiento
de ese péptido.

Puntos débiles aparentes de la hipotesis amiloide

1. No hay correlacion entre la cantidad de placas neuriticas y el grado de deterioro cogni-
tivo que los enfermos presentan. De hecho, se comprueba en autopsias que algunos cerebros
de personas mayores contienen muchas placas sin haber presentado sintoma alguno de
demencia. Sin embargo, estas placas son de tipo difuso careciendo de la patologia neuritica
y glial que tienen a su alrededor las placas maduras. Si el estudio de correlacion entre los
depdsitos difusos de amiloide beta e intensidad de deterioro cognitivo se hace mediante téc-
nicas bioquimicas y no con procedimientos histoldgicos, se comprueba una asociacion posi-
tiva. La concentracion de especies solubles de amiloide, invisibles inmunohistoquimicamen-
te, también se correlacionan con el grado de deterioro cognitivo. Por tanto, esta objecion a
la hipotesis amiloide no es consistente.

2. Hay discrepancias fenotipicas en cuanto a edad de aparicion y resultados de estudios de
cultivos celulares en las formas de Alzheimer causadas por las diversas mutaciones de los
genes de la proteina precursora y de las presenilinas. Probablemente estas técnicas de culti-
vos neuronales “no reflejan adecuadamente la complejidad de la economia del amiloide beta
en el cerebro humano”

3. No se ha demostrado todavia in vivo la toxicidad especifica del amiloide beta ni la natu-
raleza de sus efectos sobre la funcion neuronal. Pero ya hay datos de que son los oligome-
ros solubles de amiloide beta, no los mondmeros o fibrillas amiloideas insolubles, los respon-
sables de la sinaptotoxicidad que pone en marcha la cascada amiloidea. Las investigaciones
bioquimicas, electrofisioldgicas y farmacoldgicas estan demostrando que la disfuncion de la
plasticidad sinaptica se debe especificamente a estos oligomeros solubles.

4. Los ratones transgénicos presentan un progresivo deposito de amiloide beta, pero con fre-
cuencia no muestran ovillos neurofibrilares ni una neta pérdida neuronal. La explicacion puede
estar en diferencias de especie en cuanto a vulnerabilidad neuronal, ausencia de moléculas tau
en estos ratones, carencia de complemento mediador de reaccion inflamatoria y en el breve
tiempo de exposicion al amiloide beta que transcurre en estos animales. Dado que los ratones
doblemente transgénicos (que expresan mutadas las proteinas humanas precursoras del amiloi-
de y tau) tienen ovillos neurofibrilares formados de manera acelerada, se infiere que, incluso en
el raton, hay una conexion causal entre la acumulacion de amiloide beta y degeneracion neu-
rofibrilar.

5. Seguin los clasicos trabajos del matrimonio formado por Heiko y Eva Braak (25) —ella
prematuramente fallecida hace unos meses— la degeneracion neurofibrilar del cuerpo neu-
ronal y de sus neuritas aumenta gradualmente con la edad y precede morfolégicamente a
las placas. La caracterizacion clinica del mas de un millar de enfermos, cuyos cerebros
estudiaron elegantemente los Braak, no era demasiado precisa. Entre otros datos, los estu-
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dios de cerebros de pacientes con sindrome de Down han revelado de manera muy consis-
tente todo lo contrario; en esta trisomia 21, con tres genes codificadores de la proteina pre-
cursora de amiloide y que invariablemente desarrolla patologia Alzheimer a partir de los 25-
40 afos, el depdsito de amiloide beta es anterior a la formacidn de ovillos neurofibrilares.

Es decir, no existe al dia de hoy argumento firme alguno que ponga en tela de juicio la vali-
dez de la hipotesis amiloide aunque, segun sus creadores, los puntos débiles aportados en su
articulo de revision (24) ‘certainly point to important gaps in our understanding of
Alzheimer's disease”

La firme esperanza en los tratamientos antiamiloide

Un numero importante de prestigiosos investigadores dedicados en exclusiva a la "nueva
ciencia Alzheimer" (titular de la portada de Time Magazine, julio de 2000) cree firmemente
que si se impide la acumulacion de amiloide beta, la enfermedad se podra curar e incluso
prevenir (v. nota bibliografica 12, pag. 207). Para lograr esta utopia alcanzable se esta desa-
rrollando desde hace unos cinco afios una asombrosa y febril actividad en las industrias far-
macéuticas y biotecnologicas. Consequir un farmaco antiamiloide exige una inversion mini-
ma de 200 millones de dolares y lleva unos diez afios de investigacion antes de que llegue a
las farmacias. De ahi, que los expertos en farmacoeconomia consideren que el desarrollo de
nuevos farmacos con el objetivo de llegar a comercializar un agente inhibidor de amiloide
beta, sea correr el maximo riesgo. Pero, a la vez, la industria farmacéutica esta bajo la pre-
sion insoportable que representan los 15 millones de personas que padecen en el mundo esta
dramatica enfermedad del cerebro, sus familias y la sociedad. Evidentemente, obtener un
medicamento eficaz que actue en la raiz del proceso es todo un hallazgo para estas empre-
sas por las ganancias millonarias que se pueden originar, aunque, al correr el afo 2002, la
“Enronitis” como el miedo son "libres"

El anuncio del Presidente Ronald Reagan, en carta manuscrita fechada el 5 de noviembre
de 1994, de que padecia Alzheimer espoleod a politicos y medios financieros para conquistar
esta enfermedad. Ya en 1997 SIBIA Neurosciences y su socio Bristol-Myers Squibb iniciaron
la busqueda de un inhibidor de gamma secretasa. En el mismo afo, los investigadores de
Athena Neurosciences conjuntamente con Eli Lilly comenzaron a estudiar agentes inhibido-
res tanto de la gamma como de la beta secretasas. Luego Athena paso a ser una division de
Elan Corporation, la empresa irlandesa que con las americanas American Home Produts y
Wyeth-Lederle iniciaron en octubre de 2001, tras los magnificos resultados obtenidos en
ratones transgénicos, el ensayo clinico frustrado e interrumpido, debido a reacciones ence-
faliticas, con la vacuna anti-Alzheimer AN-1792 (26,27) que pretendia activar el sistema
inmunitario para atacar a las placas neuriticas y limpiar el amiloide beta.
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Si, como parece apuntalado por los datos de experimentacion animal (con la reserva de
aquel anonimo que dice que "las enfermedades humanas deben ser estudiadas en humanos
y no en ratones") y por las comprobaciones en enfermos, el Alzheimer es la consecuencia de
un desequilibrio cronico entre la produccion y el aclaramiento de amiloide beta, desequili-
brio motivado por diversos factores iniciadores (factores de riesgo), su tratamiento mas
racional y radical, curativo y preventivo, ha de ser corregir dicho desequilibrio (24), combatir
los factores de riesgo y promover los factores de proteccion (21).

Segun Hardy y Selkoe (24), las estrategias terapéuticas antiamiloide propuestas hasta
ahora son:

1. Intentar inhibir parcialmente bien la beta, bien la gamma secretasa que originan el ami-
loide beta a partir de la proteina precursora. Se estan buscando pequefas y potentes molé-
culas que, atravesando la barrera hematoencefalica, se acoplen al lugar activo de esta pro-
teasa aspartica que es la beta secretasa. Ya se dispone de inhibidores de gamma secretasa
vigorosos que atraviesan la membrana. En abril de 2002 (John Morris, comunicacion perso-
nal) comenzaron timidos ensayos clinicos con este inhibidor del que preocupa que pueda
interferir con la sefalizacion de determinadas proteinas.

2. Tratar de evitar la oligomerizacion del amiloide beta. Es lo que se queria conseguir con
la inmunizacion activa administrando AN-1792, un amiloide beta sintético en todo seme-
jante al natural humano para producir anticuerpos contra tal amiloide que, provocando una
activacion microglial, rebajaran la carga cerebral de este péptido pasandolo al torrente cir-
culatorio. Tras la suspension del ensayo clinico con esta vacuna por los efectos secundarios
ya mencionados, hay en cartera preparaciones alternativas para administrar activa o pasiva-
mente anticuerpos anti-amiloide beta, algunas de las cuales es probable que pasen a ensa-
yo clinico en fecha cercana.

3. Poner en marcha un mecanismo antiinflamatorio que reduzca la citopatologia del pro-
ceso habida cuenta que la progresiva acumulacion de amiloide beta desencadena una res-
puesta inflamatoria en la corteza cerebral. Los farmacos rofecoxib y naproxeno no han teni-
do eficacia en prevenir el Alzheimer (28); esta en marcha otro ensayo con celecoxib y napro-
xeno. En Espafia se va a comenzar un ensayo con triflusal dadas sus propiedades antiactiva-
doras microgliales, aparte de las bien conocidas de antiagregacion plaquetaria.

4. Modular la homeostasis del colesterol por su accion directa sobre el procesamiento de
la proteina precursora de amiloide. Las estatinas, farmacos bien tolerados, reducen la inci-
dencia de Alzheimer (29). El metabolismo del esterol en el cerebro es un proceso activo que
regula y controla la 24-hidroxilasa, enzima que se expresa unicamente en el cerebro (30). Las
estatinas pueden ser beneficiosas en la prevencion y tratamiento del Alzheimer porque son
capaces de reducir la sintesis del colesterol y de modificar la circulacion cerebral asi como de
atenuar la inflamacion que rodea a las placas amiloideas. En animales las dietas ricas en
colesterol aumentan la patologia del amiloide beta. Tras los hallazgos epidemioldgicos, estan
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en marcha ensayos clinicos adecuados con estatinas en la prevencion o detencion de la pro-
gresion de esta enfermedad. En concreto, la sinvastatina administrada a enfermos de
Alzheimer de intensidad leve normocolesterolémicos, disminuye la concentracion de amiloi-
de beta de 40 aminoacidos en el liquido cefalorraquideo y reduce la sintesis y el turnover del
colesterol cerebral (31).

5. Eliminar del cerebro los iones metalicos Cu2+ y Zn2*, responsables en parte de la
agregacion de amiloide beta. El viejo antibiotico clioquinol, conocido quelante de tales
iones y retirado hace muchos afios del mercado por causar mielopatia-6ptica subaguda
en pacientes japoneses, ha sido recuperado y ya esta empleandose en ensayos clinicos
pertinentes.

6. Procurar prevenir la sinaptotoxicidad y la accion neurodegenerativa atribuida a la acu-
mulacion de amiloide beta. Bajo esta rubrica estdn todos los agentes antioxidantes, neuro-
protectores y neurotrdficos que se defienden o ensayan para estabilizar el curso progresivo
de la enfermedad. Quiza hay que anadir la memantina, antagonista de los receptores gluta-
matérgicos NMDA que reduce el efecto excitotoxico de tal neurotrasmisor, ha sido aprobada
ya para su uso en el Alzheimer y es eficaz en la demencia vascular (32).

No esta de mas dejar constancia de que en el momento actual el tratamiento de esta
enfermedad descansa en tres pivotes: administrar medicamentos anticolinesterasicos (done-
pecilo, rivastigmina o galantamina), psicofarmacos cuando son necesarios para mejorar los
sintomas conductuales y psicologicos, y poner en marcha programas de estimulacion cogni-
tiva y actividad fisica que aumentan la neuroplasticidad y la formacion de nuevas neuronas
también en el cerebro anoso (33, 34).

Conclusiones

En el soberbio, sincero y documentado articulo de revision publicado en Science, en 19 de
julio de 2002, por Hardy y Selkoe comentado ampliamente en este articulo, los padres de la
hipotesis amiloide, que parece cientificamente la mejor para explicar la etiopatogenia de la
enfermedad de Alzheimer —y que, ademas, no tiene alternativa mas verosimil— disefian las
estrategias de tratamiento basadas en la biologia del amiloide beta. Cualquier nuevo gen que
se descubra en adelante causante de enfermedad de Alzheimer, o que marque un riesgo
genético para padecerla, ha de sequir el mismo analisis de genotipo-fenotipo realizado hasta
ahora con las mutaciones del gen de la proteina precursora del amiloide, de los genes de las
presenilinas y del gen de susceptibilidad APOE E4. Siguiendo este proceso y a través de los
ensayos clinicos necesarios sabremos si la hipotesis pasa a ser tesis demostrada y si conse-
guimos que el Alzheimer, la enfermedad que con mas frecuencia destroza la inteligencia
humana, hinque su rodilla. Tanzi se ha atrevido a dar la fecha de 2010 para comenzar a sabo-
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rear este triunfo (v. nota bibliografica 12, pag. 246), unos 100 anos después de que Alzheimer
la hubiera descubierto y de que Kraepelin la hubiera consagrado en 1910 como Morbus
Alzheimer. Es un asunto demasiado grave para el presente y el futuro de la humanidad, que
envejece a ritmo trepidante (25 millones de personas demenciadas en el mundo segun pre-
visiones para 2050!). La cuestion no es si podremos hacer frente al tratamiento del Alzheimer,
sino si podremos afrontar las consecuencias de dejar de hacerlo (35). Los gobiernos de los
paises desarrollados y la industria tienen esta patata caliente en sus manos.
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