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Enfermedad de AlzheimerEnfermedad de Alzheimer
Dr Alois Alzheimer describió en 1906 el 
caso de la Sra Auguste D. que había
desarrollado deterioro cognitivo y 
alteraciones conductuales de inicio a los 
51 años

Placas 
extracelulares
β- amyloid +

Ovillos neurofibrilares y 
Hebras neuríticas Tau +
(hiperfosforilada)



EpidemiologEpidemiologíía de la enfermedad de Alzheimera de la enfermedad de Alzheimer
• Hasta los años 60, la enfermedad de Alzheimer (EA) se consideraba una

enfermedad neurodegenerativa rara y de presentación a edades preseniles
(<65 años), frente a la mucho más frecuente “demencia senil” que se 
consideraba una parte del proceso de “envejecimiento”

• En los años 60s del sXX, se demonstró que la mayor parte de los casos de 
demencia senil presentaban los típicos cambios patológicos de la EA y que
por otra parte, la EA no era consustancial al proceso de envejecimiento

EA es la causa más frecuente de demencia
(60-70%), siendo los casos seniles >> los preseniles

17–25 millones de afectados a nivel  mundial 
400.000 casos en España

3ª enfermedad en costes económicos
(después de la enfermedad cardíaca y el cáncer)

Se calcula que un retraso de 5 años en el inicio
de los síntomas de EA, reduciría su prevalencia 
un 50% (Kachaturian, 2009) 



Factores/marcadores de riesgoFactores/marcadores de riesgo

• Edad (prev x 2 cada 5 años > 60 años)

• Sexo femenino
• Historia familiar
• Factores genéticos

“herabilidad EA” 60-70% : 50% atribuible a APOE
<< 0,5% casos herencia mendeliana

• Factores ambientales
bajo nivel educacional/ reserva cognitiva
traumatismos craneoencefálicos repetidos
factores de riesgo cardiovascular: diabetes, tabaquismo activo
efecto protector: AINEs en edades medias de la vida
dieta (discutido)
actividad física /actividades sociales de ocio
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Mutaciones y cascada amiloide en la Mutaciones y cascada amiloide en la enfenf AlzheimerAlzheimer

Mutaciones en 
gen APP

Mutaciones
en PSEN1
y PSEN2

GSK-3

Formas genéticas: ⁭ Aβ42 / Aβ40
Formas esporádicas: reducción del aclaramiento



Synaptic faliure

AD

Tratamientos
Actuales

GSK3GSK3

Cummings, 2004



TratamientosTratamientos actualesactuales parapara la EAla EA

a) Inhibidores de la acetilcolinesterasa: 
↑ Ach a nivel cerebral y pretenden
suplir los déficits existentes

b) Memantina: antagonista del receptor 
N-metyl- D- aspartate (NMDA) 
glutamato: mecanismo poco conocido



Donepezilo Rivastigmina Galantamina Memantina

Comercialización 2/1998 1/1999

Inhbición
enzimática de la 
AChE y BuChE

Pseudo‐
irreversible
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+/‐ 1,5

Renal
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Inhibición
enzimática
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los receptores
NMDA del 
glutamato

Tipo de inhibición Rápidamene
reversible

Rápidament
e reversible

‐
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NO

+/‐ 6

Hepática 
Renal 50%

CYP450

18
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SI / NO NO
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CYP450

CYP450 80% sin 
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Unión a proteínas 96



ADASADAS--cogcog: : donepezilodonepezilo superior al placebo en cognicisuperior al placebo en cognicióónn

Figure 1. Least squares mean (± SEM) change from baseline in the Alzheimer's Disease Assessment Scale–Cognitive Subscale
(ADAS-cog) scores for patients with mild to moderately severe Alzheimer disease receiving 5 mg/d and 10 mg/d of donepezil
hydrochloride and placebo. Of the 468 patients randomized to receive treatment, 457 were included in the intention-to-treat
analysis at end point. Rogers,1998



ADASADAS--cogcog: : rivastigminarivastigmina es superior al placebo en es superior al placebo en 
cognicicognicióón (estudio IDEAL)n (estudio IDEAL)

*p < 0,05 versus placebo
†p = 0,09 versus placebo
Análisis ITT-LOCF
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Estudio abierto a largo plazoEstudio abierto a largo plazo (GAL-USA-9)
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Indicaciones aprobadas
Demencia
Leve

Demencia  
Moderada

Demencia 
moder.severa

Demencia 
severa

Donepezilo

Rivastigmina

Galantamina

Memantina

GPC Alzheimer, GPC Alzheimer, GuGuííaSaludaSalud, , MSyCMSyC



¿¿Tratamientos futuros ?Tratamientos futuros ?

http://clinicaltrials.gov/ (11-
jul-11)

940 ensayos clínicos en marcha
(farmacológicos y no farmacológicos) 
para la investigación en enfermedad de 
Alzheimer



Klafki H‐W. Brain
2006;129:2840‐

2855



• Modulación de la 
producción de Aβ42
Estimulador α secretasa

– Epigalocatechin
– ESPRIT Simvastaina (fase II)

Inhibidores β secretasa
– DR9.

Inhibidor/modulación de γ secretasa
– R-Flurbiprofen-Flurizan (fase III)
– Semagacestat (fase III)
– Otros en fase I

• Inhibiendo la agregación de 
Aβ42: 

Tramiprosate; ELND005; Clioquinol; 
PBT

• Promoviendo la eliminación de 
Aβ42

Neprilysin; Insulin degrading enzyme
Plasmin ;RAGE inhibitors
Inmunoterapias (activa-pasiva)

Citron, 2010

Terapias anti-amiloide



Schenk et al., Nature (1999) 400: 173-177. Elan Pharmaceuticals, San Francisco, California 

PBS-injected Aβ42-injected









•• AntiAnti‐‐tau tau 
Inhibidores de GSK3β: Tideglusib (on‐going)
Inhibidores de la agregación de tau: methylthioninium chloride (Rember) (FIIb)

• Antiinflamatorio‐antioxidantes
– Vit E (f III), C,ac. lipoico, coQ
– Revestrarol (fase II)
– AINEs: naproxeno (fase III)
– Lipopolisacaridos
– Curcumina (fIII)

• Neurotróficos
• Modificadores de la neurotransmisión

– Dimebon ( F III)
– PRX‐03140  Aumenta niveles Ach (fase II)
– Lecozotan Agonista serotoninérgico

Modula Ach y glutamato (fase II,III)
– Huperzina A Inhibidor de la Ach natural
– AC3933 Aumenta la liberación Ach (fase II)
– MK‐0952  Inhibe fosfodiesterasa, aumenta liberación ÁCh, serotonina (fase II)

• Modulación hormonal
– 17α y 17β estradiol Remplazamiento hormonal
– Leuprorelina Agonista GH‐Rh
– Raloxifeno Modulador receptor estrogénico (fase II)



La enfermedad de Alzheimer empieza en el cerebroLa enfermedad de Alzheimer empieza en el cerebro
ddéécadas antes del inicio de los scadas antes del inicio de los sííntomasntomas



Deterioro cognitivo leve

• 3‐19% > 65 años

• 10% /anual‐> demencia

Petersen, 2001

Todos los enfermos de EA pasan por una fase de 
deterioro cognitivo leve 
pero 30-40% de sujetos con deterioro cognitivo leve se 
mantienen estables o mejoran en 5 años



Nuevos criterios de investigaciNuevos criterios de investigacióón para la EAn para la EA

Lancet Neurology 2007



B) Neuroimagen estructural :
Atrofia hipocampal

Medial temporal lobe (MTL)



C) Marcadores bioquC) Marcadores bioquíímicos en LCRmicos en LCR

Blennow, Lancet Neurol 2003

CombinacionesCombinaciones de de biomarcadoresbiomarcadores::
↓↓AAββ42 +  42 +  ⁭⁭ tau total o tau total o ⁭⁭ fosfofosfo--tau tau 
Sensibilidad 85-94%, especificidad 83-100%
EA frente a controles

Tau LCR



D) FD) F‐‐18 FDG18 FDG‐‐PETPET
Sensibilidad 88-95%           Especificidad 62-74% 



Ann Neurol 2004

control

AD

control

AD

Herholz, Lancet Neurol 11





Aß Tau RM NPS ClínicaX

Asintomáticos a riesgo

Jack et al. Lancet Neurol 2010;9:119–28





Iniciativas en marcha: 

• Dominantly Inherited Alzheimer Network (DIAN)

• Alzheimer's Prevention Initiative
• Alzheimer's Disease Cooperative Study’s Anti‐Amyloid 

Treatment in Asymptomatic (A4) trial



ConclusionesConclusiones
• Los tratamientos actualmente autorizados para la enfermedad de Alzheimer 

tienen un efecto sintomático y de “baja” magnitud

• Datos preliminares sobre tratamientos anti‐amiloide sugieren que, si bien
son eficaces en su función anti‐amiloidogénica, ello no conlleva mejorías
relevantes en la evolución cognitiva en pacientes con demencia leve o 
moderada

• Existe consenso entre investigadores en que para conseguir modificar el 
curso de la enfermedad, los tratamientos habrán de ser aplicados en fases
más precoces de la enfermedad de Alzheimer: ¿predemencia? ¿preclínica? 

• Se necesitan más datos sobre el comportamiento de los biomarcadores en la 
enfermedad de Alzheimer y su relación con la sintomatología clínica para
establecer “endpoints” válidos para estudios farmacológicos



Gracias por vuestra atenciGracias por vuestra atencióónn

Para saber mPara saber máás:  s:  www.alzforum.orgwww.alzforum.org


