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RESUMEN

Introduccion. Revisién de autor. En su inicio se diferencian las enfermedades naturalisticas (infecciones, ictus)
y las normativas socio-médicas. La enfermedad de Alzheimer (EA), es normativa, creacion de Kraepelin (1910),
por rasgos histolégicos descritos por Alzheimer, como una demencia presenil infrecuente.

Desarrollo. El primer cambio nosoldgico se dio en los afios 70-80 del pasado siglo, motivado por determinantes
sociolégicas y neurdlogos norteamericanos (Kaztman, Terry). Establecieron una nueva entidad nosoldgica
clinico-patologica frecuente, mediante la unién de demencias preseniles y seniles en la demencia tipo Alzheimer
con diagndstico explicito (criterios McKhann, 1984); nosologia que se internacionalizd con éxito.

A finales del siglo XX se divide la EA en genética (1%, tres genes detectados) y esporadica (99%). Los nuevos
desarrollos genéticos y moleculares del siglo XXI, propician su redefinicién (Dubois, Jack), como entidad bioldgica
(sin patologia ni manifestaciones clinicas iniciales), mediante biomarcadores (amiloide, tau) y neuroimagen,
basada en la hipotesis amiloide (presumiblemente toxica para el cerebro); convierte a la EA mds frecuente que las
previas nosologias.

La constatacion patoldgica de que la mayoria de demencias del anciano son mixtas, el fracaso de vacunas,
farmacos anti-amiloide, y la disminucién del riesgo de demencia en paises ricos, provocan la crisis conceptual
de la EA. Algunos autores consideran la EA un sindrome (heterogéneo, multicausal), otros, una entidad ligada al
envejecimiento, o incluso, un mito.

Conclusion. El concepto de EA ha cambiado mucho a lo largo de mas de 100 afos, aunque su paradigma médico
permanece, se empieza a considerar la necesidad de un reajuste conceptual.
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Et trés peu d histoire... vaut mieux que pas d’histoire du tout
Claude Lévi-Strauss

1. Introduccion

Existen, grosso modo, dos tipos de enfermedades, unas
(p. €j., ciertas infecciones, ictus [apoplejia]) existen des-
de tiempo inmemorial, y se inscriben con criterios aris-
totélicos como “naturales”; es la perspectiva naturalistica
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de las enfermedades, a las que actualmente, se las puede
aplicar el modelo bioestadistico de Boorse'. Otras, han
sido creadas por avances o normativas médicas o pautas
socioculturalesy se las puede inscribir en el modelo de sa-
lud holistico de Nordenfelt®. Un ejemplo de éstas podria
ser la hipertension arterial, cuya instauracion se realiza
en la segunda década del siglo XX, cuando las compaiiias
aseguradoras constatan en sus estudios actuariales, su
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riesgo de provocar enfermedades cardiovasculares (CV)
y muerte temprana; el pulso lo conocian los egipcios, y
la toma de tensidn arterial se inicid en el XIX, pero su
constatacion como “enfermedad” o factor de riesgo (FR)
es del inicio del XX?, por un descubrimiento.

La demencia del anciano, ha sido siempre una enferme-
dad “natural” asociada al envejecimiento, o a la “senili-
dad”; se considerd un trastorno natural desde el Egipto
de los Faraones®. Su historia a lo largo de los siglos tiene
muchos analisis** que no son el objeto de esta revision.
En el siglo XIX a la demencia del anciano se le llama-
ba demencia senil, término de origen latino (“sin men-
te”) que, aparece por primera vez en los Etymologiae de
San Isidoro de Sevilla®. Sin embargo, la enfermedad de
Alzheimer (EA), es una creacién de Emil Kraepelin, el
todopoderoso psiquiatra aleman, en su texto de 19105,
ante el descubrimiento de uno de sus discipulos, Alois
Alzheimer, que en 1906 comunicé la aparicion de ovillos
neurofibrilares (mas tarde, degeneracién neurofibrilar
[DNF]) en un caso de demencia presenil (DPS) publi-
cado en 1907>7?, denominacién propia de la demencia
iniciada antes del “senium” (60 afos). Su mentor, Emil
Kraepelin, con ese caso y tres mds de su equipo, estable-
ceria la enfermedad de Alzheimer (EA), considerandola
una nueva enfermedad entre las DPS, por sus caracteris-
ticas histologicas®. La EA nacié con controversia, pues
muchos coetdneos no aceptaron esta nueva entidad. La
EA quedd conceptuada como una rara enfermedad pre-
senil para el mundo académico’.

Lairrupcion de las grandes masas de mayores enriqueci-
dos en EE UU después de la segunda guerra mundial®®, y
yaen la década delos afios setenta y ochenta del siglo XX,
propici6 un changing view (cambio conceptual), promo-
vido por Robert Katzman, neur6logo americano, consi-
derando que la demencia presenil y senil constituian una
sola entidad, la demencia tipo Alzheimer (DTA)''. Esta
nueva nosologia de la EA tuvo éxito y se internacionali-
z6 como entidad clinico-patoldgica con los criterios de
diagndstico de McKhann’.

El advenimiento de la genética y la biologia molecular
(finales del siglo XX), troced la forma familiar de la EA,
de comienzo precoz en la EA genética (EAg), debida a
tres genes causales, y en una EA esporadica (EAe) sin

AVéase https://es.wikipedia.org/wiki/Etimolog%C3%ADas_(Isidoro_de_
Sevilla) y Behl’.

¥DS: demencias seniles, término en desuso relativo; en lenguaje académico,
se usan con mds frecuencia demencia de comienzo tardio o demencia
asociada a la edad (age-related dementia).

causa clara que afectaba, sobre todo, a mayores de 80-85
afos. De la genética broté una nueva fisiopatologia para
ambas formas de EA, la hipdtesis de la cascada amiloide
(HCA)"™. Esta hipdtesis ha conducido la mayor parte de
la investigacion en la EA desde 19927°. Pero en el siglo
XXI, los progresos cientificos y médicos han sido ver-
tiginosos. La biologia molecular ha propiciado la exis-
tencia de biomarcadores para la EA (amiloide y tau) y
de neuroimagen que han motivado otro cambio concep-
tual, siendo para muchos investigadores la EA una enti-
dad bioldgica (con o sin demencia)'*'*. Sin embargo, este
cambio copernicano en la nosologia de la EA, no ha sido
de plena aceptacion como el previo por varios motivos:
a) las nuevas tinciones histolégica (inmunoldgicas) han
propiciado la aparicion de nuevas entidades patologicas
en la demencia del anciano®'® y la constatacion de que en
su mayoria son producidas por patologias mixtas'é; b) el
fracaso de los farmacos promovidos por la HCA'"", y )
la disminucién de la incidencia de demencia en paises ri-
cos'; todos ellos han determinado la crisis nosoldgica de
la EA y de su unicidad. Actualmente, muchos autores la
consideran un sindrome heterogéneo®, otros una enti-
dad asociada al envejecimiento’; algunos se han atrevido
a considerarla un mito*.

El objetivo de este trabajo consiste en la revision histori-
cadelanosologia dela EA, cuyo devenir se ha acentuado
muy rapidamente en las tres ultimas décadas.

2. Desarrollo de un largo bosquejo historico
2.1. El inicio controvertido de la EA

La nueva enfermedad (EA) creada por Kraepelin en
1910¢, con un caso de Alzheimer y tres casos de sus disci-
pulos (Perusini y Bonfiglio) que contenia ovillos neurofi-
brilares intraneuronales (mds tarde, denominado DNF)
y placas seniles (PS), denominadas placas miliares en-
tonces. Pareci6 de dudosa entidad, incluso para el propio
Alois Alzheimer, que lo expone en su articulo en 1911%
La creacion de la EA por Kraepelin ha generado un de-
bate amplio, que no es el motivo de esta revision, pero se
debe senalar que la creacion de la EA se debid criterios
mds contextuales (premio a Alzheimer por el trabajo no
remunerado en su laboratorio y prestigio para su escuela
de Munich)*® que a una realidad médica. No obstante,
hubo criterios clinicos para separarla de las DS®: ademas
de su inicio presenil, signos focales corticales (afasia,
apraxia, agnosia) y curso mas rapido, contrastaban con
la DS, de comienzo més tardio, evolucion mas lenta y sin
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signos corticales tan notorios. Aun asi, la separacion de
las dos entidades parecié dudosa por varias razones:

Primero, patoldgicas. En la EA, se describieron DNF
(y PS) pero Fischer, de la escuela de Praga y rival de
Kraepelin, habia caracterizado las PS con precision (le-
sién de mayor posibilidad patogenética) en una moda-
lidad de DS que llam¢ presbiofrénica y no aceptd la EA
como nueva entidad®’. Las figuras 1-3* exponen las PS
y DNE

La polémica sobre las PS y la EA se extendié por décadas
con partidarios y detractores de su importancia, sobre
todo porque muchos autores la consideraban una pato-
logia inespecifica asociada al envejecimiento (la narra-
cién de un neurdlogo espanol, Pérez-Trullén* de esta
perspectiva es de interés). En la tabla 1 se expone un
breve resumen de las opiniones de muchos actores: psi-
quiatras, neurologos, patélogos del primer medio siglo
tras el nacimiento de la EA. Las principales controversias
cuestionan si las PS y la DNF eran una manifestacion
cerebral inespecifica del envejecimiento cerebral o una
manifestacion especifica de la DS*; los autores parecie-
ron decantarse a favor de una inespecificidad asociada
al envejecimiento, pues aparecian en ancianos sin de-
mencia (y en otras enfermedades neurodegenerativas
[END]) e incluso en animales de experimentacion pro-
vocadas por la inyeccién de téxicos®* (tabla 1). Como
puede observarse en ella, los principales problemas no-
sologicos de la EA estaban ya presentes (la mayoria de
los autores pensaban que la EA era una forma precoz de
DS, que sus lesiones eran inespecificas —asociadas al en-
vejecimiento—, y que la EA podia ser un sindrome, e
incluso que las manifestaciones clinicas de las END po-
dian soslayarse por el “poder de la reserva cerebral”). Se
puso un limite de 40 afios para que los casos juveniles no
se consideraran EA. También, debe resefiarse, la escasez
de casos publicados hasta la primera guerra mundial; los
descritos y revisados por Fuller®, neurdlogo afroameri-
cano del equipo de Kraepelin, eran minimos (tabla 1).
Posteriormente, se incrementaron algo; lo cierto es que
la mayoria de los autores consideraron la EA como una
forma especial de DS, de origen no vascular, y asociada a
PS, DNE pérdida neuronal, atrofia cerebral y otras mani-
festaciones histolégicas menos frecuentes pero inespeci-
ficas®. Un neurdlogo eminente, RD Newton, consideraba
ya en 1948 dificil de separar la EA de la DS¥.

Hay que sefnalar también que muchos psiquiatras ame-
ricanos insignes (p. ej., Rothschild) participaron de las
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Figura 1. Ovillos neurofibrilares neuronales (degeneracion neurofibrilar),
tal como aparece en el libro de Kraepelin® en la parte superior de la grafica.
En la inferior, primera pagina de ese texto. Imagenes tomadas del libro de
Kraepelin, 2010, que conserva la Biblioteca del Instituto Cajal de Madrid.

teorias psicoanaliticas de Freud, que llamaban la aten-
cioén sobre muchos aspectos psicoldgicos en el desarro-
llo y manifestaciones de las demencias’; parala escuela
psicoanalitica, la demencia no solo era producida por
lesiones cerebrales (como Kraepelin y su escuela se-
nalaban), sino que condicionamientos psicoldgicos y
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Figura 2. Dibujos de Gaetano Perusini de ovillos neurofibrilares neuronales®. Al principio del siglo XX, los patologos dibujaban sus hallazgos

microscopicos porque las microfotografias eran caras.

personales, tenfan importancia en su desarrollo y apa-
ricion. Esta posicion psicoanalitica de alguna manera
eclipso la polémica inicial sobre la entidad de la EA**.
La década de los sesenta aporté mads datos. El neurdlogo
inglés McMenemey?, publicé en 1963 un trabajo sobre
el concepto de la EA: la consideraba una entidad clinico-
patoldgica, no relacionada con la arteriosclerosis cere-
bral y asociada al envejecimiento como la DS. Al final
de esta década, hay que senalar los trabajos patologicos
de la escuela inglesa, de Corsellis, y de Roth, Tomlinson
y Blessed que establecieron un estudio cuantitativo y
cualitativo de lesiones caracteristicas en EA, DSy sujetos
normales, distinguiendo diversos umbrales sobe todo
cuantitativos para las PS, pero en un porcentaje elevado
(cercano al 50%); muchos ancianos normales superaban
este umbral sin manifestaciones clinicas de demencia.
Las PS tenian una relacion clara con el declive cognitivo,
pero mucho menor con la demencia.

Se faltaria a la historia si no se recuerda que, en 1996,
el neurdlogo italiano Luigi Amaducci®, provocaria un

terremoto sobre la historia inicial de la EA, al sostener
que el primer caso de EA (1907) era una demencia por
leucoencefalopatia metacromatica. Tal afirmacion, ex-
puesta primero en revistas italianas, la aceptd la revista
Science. Dicho terremoto se subsiguié de un reestudio
de casos de EA descritos por Alois Alzheimer por la psi-
quiatria alemana tras la busqueda en archivos de varios
hospitales’. El asunto no esta definitivamente aclarado,
pero al no ser de interés nosoldgico se remite al lector
a otro trabajo reciente que lo analiza con cierto detalle’.

2.2. El cambio conceptual de los arios setenta (siglo XX).
La enfermedad de Alzheimer como causa mds frecuente
de demencia

Como senala el historiador Ballenguer', entre otros®"*,
el cambio social que se produjo en EE UU después de la
segunda guerra mundial conllevé un aumento de la espe-
ranza de vida de los ancianos y un incremento de su asi-
lamiento. Poco a poco, empezaron también a mejorar su
situacion economica. Estos cambios sociales propiciaron
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Figura 3. Imégenes de placas seniles de S. Ramon y Cajal (Cortesia del Dr. R Martinez, exdirector del I. Cajal de Madrid). Parte superior: detalle de dos
placas seniles, con diferentes tinciones; parte inferior: detalle de placa senil junto a un vaso sanguineo (izquierda) y de las neuritas distroficas en ellas

(tincién de nitrato de plata).

una nueva vision de vejez y demencia y otra mentalidad
sobre estos aspectos en la poblacién, pero también una
mirada cientifica nueva sobre la demencia y el envejeci-
miento. Fue realmente Robert Katzman', siguiendo la
estela de RD Newton?, el que considerd que no existia
diferencia en las lesiones patoldgicas de EA y DS (Terry
habia demostrado que su ultraestructura era similar®)
y entrambos, con diversos estudios, promovieron a la
EA como el major killer (mayor asesino) de los ancia-
nos americanos. Este cambio, narrado por Katzman'l,
fue posible porque se aunaron EA y DS (clinica y claves
patoldgicas: pérdida neuronal, PS y DNF) y se conside-
ré que eran las mismas, como quedd acordado en un
congreso de expertos en demencia en el afo 1978* (esta
concepcion contradijo la separacion de Kraepelin de la
EA versus DS). No obstante, el liderazgo politico y social

y la relacion con las grandes agencias federales america-
nas de salud (National Institutes of Health) correspondid
a Robert Butler, eminente psiquiatra y gerontélogo, acti-
vo defensor de los derechos humanos, detractor del eda-
dismo y primer director del National Institute of Aging
(NIA) (1975-1981)°. Un objetivo primordial fue estudiar
profundamente la EA (ya abarcaba a todos los mayo-
res de 60 afos) y tratar de curarla. Desgraciadamente,
el cuidado cronico de los pacientes con EA y el sostén
de sus familias no fue un objetivo principal ni del NIA
ni de las asociaciones de familiares de Alzheimer (AA)3%%2,
Conviene senalar el papel de Zaven Khachaturian en los
objetivos del NIA, como director de los estudios “extra-
murales”, organizador de los centros de excelencia de
demencia (EE UU) y su maestria en la direcciéon de la
revista, Alzheimer & Dementia, hasta el afio 2022°.
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Patrick Fox®® ha sefialado que el cambio de la nosologia
de la EA no fue solo cientifico, sino una verdadera modi-
ficacion de un paradigma en el sentido khuniano®, y se
acompanié de un movimiento social, con medicalizacion
del envejecimiento que se traspasé a una entidad médi-
ca, la EA, y arrastr6 a modificaciones legales y sociales
y a una creciente inversion en recursos de investigacion
(andloga a la lucha contra el cancer). El presupuesto del
NIA en ayudas de investigacion para la EA pasé de 0,8
millones de dolares en 1976, a 80 millones en 1989, 100
veces mas en 13 afios”. Este fue el primer cambio no-
sologico de esta enfermedad, que quedd convertida en
una entidad clinico-patologica amplia, diagnosticable
con los primeros criterios de McKhann de 1984%*, vali-
dados patolégicamente mediante numerosos estudios.
Presentaba buena sensibilidad diagnostica, pero espe-
cificidad moderada, con errores con la demencia por
cuerpos de Lewy (DCL) y patologia vascular cerebral’.
El nuevo concepto de EA medicalizé la DS, hasta entones
connatural con el envejecimiento'**"*?, y ademas suplan-
t6 a la patologia vascular, tradicionalmente causa “popu-
lar” de demencia (algunos autores aun la consideran®).
Para esperanza de los mayores, se prometia el camino de
su curacion con una inmensa dotacién econdmica para
su estudio.

2.2.1. La internacionalizacién de la nueva nosologia de
laEA

La importancia médica del aparato cientifico, profesio-
nal y econémico de la medicina proveniente de EE UU
era y es enorme; no es de extraiar que este liderazgo se
consiguiera con la nueva nosologia de la EA y su difu-
sion. La medicina mundial acept6 la nueva concepcion
de la EA (figura 4) en las citas de Medline. Hasta 1934
se habian descrito 90 casos®, y fueron muy raras las pu-
blicaciones hasta la década de los 70, que comenzaron
a incrementarse en los anos 80 y 90. En esta década al-
canzaron 3.000 articulos por afo. Y a partir de 2020 se
superaban los 14 000/afio. En 2024, se publicaron mas
de 18 000 y en Medline (base que selecciona las revistas
de calidad), en enero de 2025 habian registradas més de
225 000 referencias.

En un reciente articulo’, se exponen los estudios métri-
cos descritos en la literatura que cuantifican el nimero de
publicaciones, ensayos clinicos, patentes y varios indices
cientificos y como han ido cambiando las aportaciones
de los diversos paises a lo largo del tiempo analizado,
siendo siempre EE UU el lider de estas publicaciones.

En el periodo mas reciente, analizado por Robert et
al.* durante 35 anos (afos 1983-2017), el ranking fue:
EE UU, seguido por el Reino Unido, China, Alemania,
Italia, Japon, Francia, Canada, Espafia y en décimo lugar
Australia.

En varios textos se analiza la importante penetracion de
la EA en la poblacion general de diversos paises®*?, pero
este tema no es pertinente en esta revision.

2.3. Siglo XXI y el tercer cambio nosolégico de la EA: una
entidad bioldgica

2.3.1. Las bases de este cambio

El nuevo siglo llega con numerosas novedades en la no-
sologia de las END, incluyendo la EA, impulsadas por
el desarrollo de la genética (informacion en el ADN) y
biologia molecular (bioquimica relacionada con ADN,
sintesis proteica y su metabolismo), con su enorme apa-
rato cientifico y socioecondémico, que conllevd y sigue
conllevando®. En el ambito de la EA, los avances gené-
ticos determinaron dos subtipos: la EAe (enfermedad de
Alzheimer esporadica, a cuya génesis contribuyen causas
genéticas, ambientales multiples y el envejecimiento) y
la EAg (habitualmente presenil, familiar y con heren-
cia autosdmica dominante), con el descubrimiento de
anomalias en el gen de la APP (sigla inglesa de proteina
precursora del amiloide) con mas de 50 variables pato-
genéticas descritas hasta la fecha, que se subsiguio de
otras alteraciones en el gen de la presenilina 1, PSEN1
(la EAg mas frecuente, 55-70%) y la PSEN2**!. Todas las
EAg representan menos de 1% de las EA; la gran mayo-
ria de los casos (>99%) son EAe. Otro hallazgo genético
de interés (1993), es el de la APOE, cuyos alelos tienen
importancia como FR de demencia (y de otras enferme-
dades). Uno de los alelos de este gen, el €4, y sobre todo,
la combinacion e4/¢e4, es un FR genético de ambos tipos
de EA*4, A partir de afio 2000, con el advenimiento del
GWAS (sigla inglesa de genome-wide association studies)
se inicia una fascinante carrera por detectar nuevos ale-
los de riesgo en la EAe. En la actualidad, més de 70 alelos
(de riesgo y protectores) se han descrito para la EAe, que
es poligenética®"'. Estos descubrimientos genéticos ten-
dran importancia para la aparicién de la HCA como ex-
plicacion fisiopatogénica de la EA (1992)", pues los tres
genes descritos en las formas de EAg se relacionan con el
metabolismo de la APP, determinando hiperproduccién
de beta-amiloide (BA), la principal proteina de las que se
encuentran en las PS”.
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Figura 4. Numero de publicaciones en Medline sobre la enfermedad de Alzheimer. Hasta 1980 eran muy pocas. Obsérvese el crecimiento cuasi
exponencial. En 2024, se publicaron mas de 24.000 referencias. El grafico fue obtenido de Medline con usando el término Mesh “Alzheimer disease”.

2.3.2. La hipdtesis de la cascada amiloide como origen
dela EA

El nacimiento de la HCA'* desplaza a la tradicional con-
cepcion de la EA ligada al envejecimiento, o si se prefiere
a la abiotrofia 0 END. Es una hipdtesis mas “moderna y
atractiva” y nace de varias fuentes:

1) Se inicia con la constatacién de que el centro de las PS
contiene una proteina de unos 40 aminoacidos plegada
en fibrillas, BA, cuya estructura y secuencia fueron des-
velados por Glenner et al.,*> en 1984, tabla 2)7°.

2) El descubrimiento de la proteina APP y su conforma-
cién como proteina de la membrana neuronal, de la que
la A es una parte constitutiva, y de su papel en la génesis
de las formas familiares de EAg (tres genes previamente
nombrados) por complejos mecanismos, muy estudia-
dos*, determinan una acumulacion cerebral de PA (au-
mento de produccion o disminucion de eliminacion) en
las PS7*.

3) En diversos estudios descritos en la revision de
Dennis Selkoe de 2001*, que en su inmenso laboratorio
de Harvard cultivaba células de pacientes con EA, se de-
dujo que la BA era toxica para el tejido cerebral median-
te acciones multicelulares y una cascada de sucesos que
podria generar: neuritas distroficas, microgliosis, astro-
citosis, disfuncion sindptica y muerte neuronal, y su co-
rrelato clinico de declive cognitivo y demencia. En las PS
existe un acamulo de PA (y en menor medida de otras
proteinas), y en la EAg se describi6 su hiperproduccion;
se asumi6 de forma mecanicista que ambas formas de
EA (EAg y EAe) conllevaban el mismo proceso patoge-
nético. En el siglo XXI, la toxicidad cerebral de la BA ha
sido cuestionada; algunos autores sostienen que tiene un
papel inverso, esto es, de proteccion cerebral”*.

Desde una perspectiva histdrica, lo cierto es que, en la
EAg y el sindrome de Down, existe un exceso cerebral
de BA, que las PS contienen BA, y que ésta podria ser
toxica para el sistema nervioso. Y con estos mimbres teo-
ricos, los genetistas ingleses, Hardy y Higgins'?en 1992,
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establecieron la HCA como explicacion fisiopatoldgica
de la EA; el exceso de A, desencadenaba una cascada
de sucesos, que generaba el resto de los trastornos pa-
toldgicos propios de la EA (como se ha comentado en
el parrafo previo) con el resultado final de demencia.
La HCA durante mas de 30 afios ha sido el paradigma
de la génesis de la EA, en el sentido khuniano, que ha
guiado el desarrollo de vacunas y farmacos anti-EA?"*.
Y este desarrollo ha sido inmenso, muy sofisticado y con
formidables cantidades de miles de millones de délares
invertidos en su conocimiento’.

2.3.3. Desarrollo terapéutico de la EA basado en la hipo-
tesis amiloide

El primero fue el establecimiento en ratones transgéni-
cos en los que se introdujeron diversos genes de EAg. En
1991, aparecieron en Medline varios equipos de distintos
laboratorios que demostraron que los ratones transgéni-
cos desarrollaban un aumento de fA**, y mds tarde se
describié su pérdida cognitiva (en laberintos y otros in-
genios) que asemejaban a la que padecen los afectos de
EA, aunque no se ha podido reproducir habitualmente
en los ratones la patologia tipica de la EA (que incluye
pérdida neuronal). Este increible desarrollo (mas de
17 000 referencias en Medline hasta 2025), gener6 dos
principales vias de su tratamiento: las vacunas anti-pA
(inmunizacién activa), primero ensayadas en ratones
transgénicos que demostraron su efecto de reducciéon de
BA cerebral, y después otro esfuerzo cientifico magnifi-
co: la construccidn de anticuerpos monoclonales huma-
nizados (AMH) anti-BA%* (inmunoterapia pasiva). La
introduccién de vacunas (Elan AN-1792') en humanos
se detuvo por efectos adversos: casos de encefalitis post-
vacunacion, pero demostraron su eficacia en la elimi-
nacion del PA cerebral, pero sin evitar la progresion de
EA ni la reduccién de su mortalidad en un estudio a 14
afios’. En la tabla 2, se ofrecen los principales hitos de
la historia de la EA/demencia para ofrecer su evolucién
histdrica; es expuesta con la intencidn de facilitar el dis-
curso posterior. La terapia con AMH vy sus consecuen-
cias se analizan en epigrafes siguientes.

2.3.4. Nuevos descubrimientos sobre la EA
a) El déficit colinérgico cortical en la EA y su terapia

En esta revision se expone de pasada este relevante hecho
en la perspectiva histérica de la EA: la importancia de
la innervacion colinérgica de la corteza cerebral por los
nucleos basales del tronco cerebral cuya demostracion

corresponde a Whitehouse' (tabla 3) y el desarrollo de
los farmacos inhibidores de la enzima acetil-colinestera-
sa (IACE): tacrina (nombre farmacoldgico: tetrahidroa-
minoacridina), donepezilo, rivastigmina y galantamina’
que facilitan la funcién colinérgica cerebral y producen
discreta mejoria sintomatica (aumento de alerta y me-
moria durante un periodo de meses en algunos pacien-
tes), pero que no curan la EA, ni enlentecen la progre-
sion de esta enfermedad claramente; se siguen usando
en clinica. Tampoco la memantina, basada en un me-
canismo complejo (inhibidor del receptor NMDA glu-
tamatérgico)”, ha tenido gran repercusion terapéutica.
El analisis de estas terapias, relevantes para la historia
de la EA queda fuera del objetivo de esta revisién (tabla
2). Desde la perspectiva histdrica, este intento terapéuti-
co fue importante no solo por lo expuesto, sino porque
demostrd la factibilidad de una terapéutica farmacold-
gica en la EA, que constituy6 un impulso de esperanza
en medicina y expectativas de la poblacion, aunque, ab
initio, se sabia que estos farmacos eran sintomaticos y no
curativos. Esta postura es muy diferente, como se vera,
de la planteada por la HCA vy sus fervientes seguidores®,
cientificos, NIA, Big Pharma (grandes laboratorios far-
macoldgicos, expresion que se usa como término des-
criptivo y no despectivo), y gran parte del estamento so-
cioecondémico que la ha sustentado, pues ha pretendido
una terapia de curacion, de base causal y ha reformulado
la EA como una entidad bioldgica, lo que supone un im-
portante cambio conceptual®~°.

b) La EA se conforma a lo largo de toda la vida. La EA
como constructo bioldgico

Muchas enfermedades cronicas (artrosis, arteriosclerosis
cerebrales) se establecen de forma subclinica y aparecen
tardiamente, pero la constatacion de este hecho en la EA
proviene principalmente de los hallazgos del equipo in-
vestigador aleman de Braak y cols.”>*?, de la universidad
de Frankfort, que con meticulosidad germana, estudia-
ron 2 366 cerebros (de 1 a 100 afios) en sujetos normales,
con declive cognitivo y demencia, demostrando que el
depdsito cerebral de DNF y las lesiones pre-DNF empie-
zan en la juventud (raramente en la infancia) y aumentan
a lo largo de la vida hasta estar casi siempre presente en
mayores de 85 afios. Cuando la intensidad de la DNF es
elevada se asocia con declive cognitivo, aunque no siem-
pre, como sefiald en 1933 Gellerstedt™, entre otros (tabla
1). Este hallazgo es contrario a la HCA, pues el depdsito
de BA en la EA es tardio. Este hecho generd una disputa
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Figura 5. Tomada y modificada de la edicion espanola de Bermejo-Pareja Alzheimer: Prevencion desde la nifiez (Madrid: IACC; 2017), que muestra la
evolucion de un posible caso de EA. Hay que tener en cuenta que la carga patoldgica (DNE, PS u otras) en muchas personas puede no conllevar declive
cognitivo o demencia porque durante su posible progresion no aumenta excesivamente o porque la reserva cognitiva del individuo suprime el efecto
deletéreo de la carga patoldgica. Los periodos de tiempo sefialados en el grafico deber considerarse como rangos medios.

histdrica sobre su importancia en la aparicién de la EA
entre “baptistas” (fervientes creyentes de su importancia
patogenética de la BA)* y “tauistas” (seguidores mas ra-
cionales de la importancia de la tau en ella) que se inici6
en los 90°* y no ha desaparecido (Arnsten y cols.”). Al
margen de esta discusion, el hecho es que el estudio de
Braak y su escuela y otros muchos, han corroborado un
hecho indiscutible, el depdsito de tau fosforilada en el ce-
rebro es precoz y antecede a la aparicion de clinica del de-
clive cognitivo leve (MCI, en sigla inglesa, creacion nor-
mativa de Petersen y cols.**) y demencia. Habitualmente
varios biomarcadores (LCR) preceden a la manifestacion
clinica de MCI o demencia. Lo que no significa que la
presencia de éstos tenga un necesario significado pato-
légico de demencia futura, que si tienen las alteraciones
cognitivas”. Este decurso progresivo de los biomarcado-
res de la EA es la base patogenética del continuum de la
EA®. La figura 5 muestra un esquema de lo explicado.
Este esquema estd basado en datos clinicos, psicoldgicos
y biomarcadores que lo sustentan. La mejor informacién

clinica proviene de la cohorte inicial de Framingham (30
afios de evolucion) con test mentales cada dos afos que
detect6 un declive cognitivo subclinico en personas que
posteriormente desarrollaban demencia®*®. Una cohorte
francesa también ha mostrado resultados semejantes a lo
largo de 20 afos de seguimiento®.

Diversos estudios con biomarcadores en sangre y LCR,
y estudios prospectivos de neuroimagen demuestran
este hecho”. En la figura 4 se expone esta evolucidn,
que se ha denominado “continuum” de la EA y que ha
cimentado la definicién bioldgica de la EA, basada en
biomarcadores (BA y tau) y neuroimagen, y que ha con-
llevado dos corrientes'*', aunque ambas preconizan un
estadio preclinico de la EA (ausencia de MCI y demen-
cia) y ausencia de patologia para su diagndstico. Ambas
han modificado sus complejos presupuestos a lo largo
de una década en varias ocasiones, siempre con caracter
normativo sin una base probatoria clara’. Una, liderada
por el neurdlogo francés Bruno Dubois", que comanda
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el grupo llamado IWG (International Working Group),
todos explicitamente promocionados por la Big Pharma,
que fue el primero que inicié un cambio de la nosologia
de la EA, con una apuesta tedrica arriesgada: centrar los
criterios diagnoésticos en los sofisticados biomarcadores
de tau y amiloide en liquidos biolégicos (sangre y LCR) y
en los costosos marcadores de neuroimagen (RM, PET)
que detectan la presencia de PA y tau en diversas par-
tes del cerebro, y abandonar la patologia®. Otro grupo
de cientificos®*®* relacionados con las dos fuentes prin-
cipales de fondos de investigacion (NIA y Alzheimer
Association), liderados por Clifford Jack y promocio-
nados por la Big Pharma (algunos de ese grupo poseen
acciones en estas compaiiias), establecieron unos cri-
terios nosoldgicos andlogos, pero mas agresivos desde
una perspectiva médica, pues asumieron la posibilidad
de que el continuum de la EA se podria detectar en la
EA in vivo (con criterios experimentales) y establecer su
diagndstico antes de que los pacientes alcanzaran a su-
frir declive cognitivo o demencia, o dicho de otro modo,
establecer la EA solo con criterios bioldgicos sin patolo-
gia y sin manifestaciones clinicas. Con estos criterios, la
EA pasa a ser un constructo puramente biologico. Para
esto incorporan no solo la deteccién de BA, tau (con y
sin fosforilizacién) en LCR sino diversos marcadores de
neuroimagen sofisticados de RM y RM funcional y con
marcadores (PET). En la tabla 4, se expone un resumen
de como Jack y cols.' establecen la clasificacion ATN de
la EA. Su objetivo comun es la deteccion precoz de EA,
previa a sus manifestaciones clinicas, para tratar de pre-
venir la aparicion clinica de EA mediante farmacos. Las
diferencias son varias (su analisis excede este articulo); el
IWG introduce el concepto de “EA a riesgo’, para sujetos
con biomarcadores positivos de EA sin manifestaciones
clinicas®*®*. Véanse la tabla 3 (evolucion de las nosolo-
gias EA) y la 4, que expone la clasificaciéon ATN de la EA
bioldgica, a la que podia aplicarse también la calificacion
de “torre de Babel”, que Giaccone et al,** aplicaron a los
criterios de Dubois (véase la tabla 3).

c) La patologia de la demencia en el anciano es mas com-
pleja que la DTA

El siglo XXI, con los avances en las tinciones post
mortem con anticuerpos®, autopsias comunitarias
(sin el sesgo de las clinicas)'® y de las personas muy
ancianas, (incluyendo 90 y mds afios) han cambiado
el conocimiento de la demencia del anciano'®. Quiza,
la novedad mas llamativa es la encefalopatia TDP43,

denominada LATE (acrénimo inglés de [limbic-
predominant age-related TDP-43 encephalopathy)®,
entidad de nuevo cuiio determinada por los avances de
biologia molecular (anticuerpos especificos) en estudios
postmortem (véase tabla 2), que estd presente hasta
en el 40% de las autopsias de dementes®. Ademas, la
mayoria de los casos de demencia en los mayores no son
tipo DTA sino demencias mixtas'®®” (combinaciones de
DTA, vasculares, LBD, LATE, esclerosis del hipocampo
y otras), o incluso, las demencias por END comunes no
son ni siquiera las causas mads frecuentes de demencia
en los muy ancianos®, y es muy relevante el hecho de
que muchas patologias sumadas constituyan la mayoria
de estas demencias, cuyo correlato cognitivo de cada
proceso patoldgico no es aun completamente conocido®.
Incluso muchos casos de demencia no tienen correlato
patologico claro con la tecnologia actual®”, sobre todo
en los muy ancianos (posibles alteraciones patoldgicas
no identificadas o reserva cognitiva intensa)’’. Estos
hechos estan decididamente en contra de la HCA como
fisiopatologia causal predominante de la demencia del
anciano, u otras hipdtesis restrictivas de las causas de
esta demencia. Para ilustrar en imagenes estos hechos se
expone la figura 67",

d) El riesgo de demencia disminuye en los paises ricos

Un hecho que fue sugerido en una revisiéon de importan-
cia historica (véase en la tabla 2, Haan y cols.”?) se ha visto
corroborado por los hechos. Este hallazgo fue primera-
mente puesto claramente de manifiesto por la investiga-
cién de mas de 30 afios de la cohorte de Framingham®.
Es de resaltar que los autores de este estudio s6lo encon-
traron la educacion como FR claro, pues los que alcanza-
ban la ensefianza secundaria o superior, sufrian menos
demencia décadas después. Tras este estudio ha habido
una catarata de investigaciones poblacionales de cohor-
tes (y de registros poblacionales como en Suecia) de va-
rias décadas de observacion, y practicamente en todos
los paises afluentes de América del Norte y Europa, pero
no en Asia (ni Japdn ni Corea del Sur lo han mostrado),
se ha observado una disminucién del riesgo de demencia
en los ancianos®”*”*. Esta disminucion se ha cuantificado
en algunos paises con un 13% en cada década'®: no obs-
tante, esta disminucion no parece ser ni continua ni se
ha acompanado de un conocimiento preciso de sus FR,
aunque se han sefialado los mas importantes clinicamen-
te” que no pasan de ser 12-15; en realidad puede haber
mas de 200 como se ha sefialado en algunos estudios™”,
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Figura 6. Combinacion de patologias en demencias. Serie espafiola de necropsias.

Gréfico de barras en el que cada color representa cada tipo (de las patologias mas frecuentes) en una serie de 167 casos de demencia del Centro Reina
Sofia de Alzheimer (Banco de Cerebros, Dr. A. Rdbano). Cada linea del grafico corresponde a un paciente con necropsia. Tipo de patologia segin
colores: azul claro: EA; naranja: vascular; gris: LBD; amarillo: TDP43 (LATE); azul fuerte: esclerosis del hipocampo; verde: encefalopatia por granos
argirofilos; purpura: astrogliopatia tau (la altura de cada color es proporcional a la intensidad de la patologia).

Tomado de Burguefio-Garcia et al. Neuropathological heterogeneity of dementia due to combined pathology in aged patients: clinicopathological
findings in the Vallecas Alzheimer’s Reina Sofia Cohort. J Clin Med. 2024;13:6755.

y ademas, podrian ser muy variables en cada individuo?.
En general, la educacion infantil y a lo largo de toda la
vida, el estilo de vida (el ejercicio fisico) y la abolicién
del tabaco y de los FR CV (hipertension, obesidad) se
consideran de gran importancia®*®7*7®, Hay dificulta-
des al precisar “la realidad” de varios posibles FR, pues
las pruebas provienen de estudios observacionales de
cohortes (muy dificiles de realizar”®) no de ensayos cli-
nicos, aunque el estudio FINGER (multidimensional,
controlando muy diversos FR) ha mostrado una discreta
eficacia en la prevencion del declive cognitivo en ancia-

o0s®. Tampoco resulta claro cuales de las patologias que
componen el declive cognitivo y la demencia es la res-
ponsable de esta disminucién de riesgo, aunque varios
estudios basicos y clinicos apuntan a la importancia del
control de los FR CV o vasculares en general®®, y no se
deberia olvidar el estado de salud general, mejor en los
paises desarrollados®.

e) Fracaso de los firmacos anti-amiloide en la “curacién”
dela EA

Esta es una larga historia que hay que resumir. Se puede
comenzar por un estudio clave, el de Richard y cols.* de
2021, en el que con método bayesiano (permite factorizar
los resultados de ensayos clinicos previos y sumar el si-
guiente), ha demostrado que con seis ensayos clinicos de
AMH anti-pA (bapineuzumab, solanezumab y gantene-
rumab) determinaron un efecto terapéutico nulo (factor
Bayes de 11,27 frente a 0,09 a favor de un efecto cogniti-
vo positivo). Este dato sumado a los previos, sobre todo,
al de Nicoll et al."”, que mostrd que la eliminacién de PA
(y de sus polimeros) por la vacuna (durante 14 afios) no
determinaba la curacion de la EA, ha puesto en eviden-
cia la ausencia de efecto terapéutico de estas estrategias
terapéuticas en la EA. Se puede alegar que los nuevos far-
macos aprobados por la FDA (aducanumab, lecanemab)
determinan una muy leve mejoria (discutida), lo que ha
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generado un rio de tinta”**>*%%, pero ateniéndonos a los
hechos, el aducanumab fue retirado del mercado por
Biogen, pese a su aprobacién por la FDA, dada las esca-
sas peticiones de su uso’. Es relevante que Pfizer, el ma-
yor de los Big Pharma, abandon¢ la terapia anti-amiloide
y de la EA en 20187, tras el fracaso del bapineuzumab
en un ensayo negativo con numerosos pacientes y con-
troles y cuidadosamente realizado’. El asunto lecanemab
esta en discusion®, pues sus efectos adversos, incluida
la mortalidad®, parecen excesivos para su escasa eficacia
terapéutica’. La polémica ha llegado incluso a Espafa®.
Sea como termine lahistoria del lecanemab y del mas re-
ciente donanemab, ha quedado muy claro que estos me-
dicamentos no curan la EA”%.

Con estos resultados terapéuticos, cuyo target es la PA,
parece razonable una critica de la HCA; quiza la mas
consecuente y corta corresponde a Herrup*®: 1) solo el
exceso de PA no produce la EA ni en humanos ni en ra-
tones; 2) su eliminacion no cura la EA en humanos; 3)
detener la produccién de PA por manipulacién farma-
colégica de la APP no cura la EA y “hace” mas débiles
a ratones y humanos. No obstante, esta historia es com-
pleja, porque la HCA ha sido reformada por sus autores
en muchas ocasiones’, y sus principales autores, Hardy
y Selkoe todavia la sustentan. El primero ha expuesto
que no espera una bala de oro (farmaco) que cure la EA,
dada la multiple patologia de la EAe; el segundo sigue
creyendo en su verosimilitud’. Empero, el sistema eco-
némico-socio asistencial y farmacoldégico que sustenta
esta nosologia esta en pie, y los cambios de paradigma
cientifico® no solo requieren refutacion cientifica, sino
decaimiento del aparato médico-econdmico (léase, Big
Pharma, kits diagnosticos) y social que lo sustentan, y el
objetivo primordial de esta revision es poner sobre el ta-
pete las nosologias sobre la EA, no su critica ni su futuro.

No obstante, dada la importancia histérica de la HCA
(base tedrica del constructo bioldgico de la EA) y de su
persistencia, es conveniente hacer algunas precisiones
sobre las consecuencias de esta permanencia, sin prueba
de concepto (de la pA) como causa de EA7#3>4689%; ]) su
persistencia se ha basado en que sus seguidores se han
mantenido como grupo de presién cientifica; 2) dicha
presion ha soslayado de foros biomédicos, congresos y
revistas, a cientificos e hipdtesis alternativas sobre la EA,
a los criticos con sus creencias; 3) su excesiva preemi-
nencia ha limitado la financiacién de otras concepcio-
nes de la EA y la difusion de otras ideas. Se ha expuesto
que la creencia de muchos de los partidarios pro HCA es

cuasi religiosa®, y que este ha sido el principal motor de
esta situacion®, no aceptando las pruebas del fracaso de
las terapias anti-BA que se han realizado siguiendo sus
postulados”®*.

2.4. La encrucijada actual

Actualmente, las criticas del constructo teérico de EA
como “enfermedad de amiloide y tau” (y su definicién
biolégica de la EA) son cada vez mas notorias, tanto des-
de la perspectiva conceptual”®>$*?%2, patologica®™*, cli-
nica”**%, epidemioldgica®, del tratamiento®, o incluso
ética”, y desde luego, practica'®. Su creacion proviene de
una élite cientifica que estudia la EA con sofisticados bio-
marcadores, accesible solo en paises ricos (y en ambitos
seleccionados de los mismos). Parece dudoso que esta
postura que proviene de una investigacion muy selectiva
logre establecer este nuevo paradigma en el mundo real
de la demencia (aparte de la investigacién), a no ser que
un éxito terapéutico inesperado, que no parece verosimil
por la historia previa (mas de 30 afios de terapias negati-
vas), ni por la indole de esta nosologia que no ha resuelto
la fisiologia real de la APP y PA’.

La situacion de los ultimos afnos, segun revelan los textos
recientes y muchos articulos, es la consideracion de EAe
como un sindrome heterogéneo”*?**'*1% propio de una
END®%%. Sus datos genéticos asi lo indican: mas de 70
alelos (se han descrito asociados), que tienen vias rela-
cionadas con inmunidad, microglia, inflamacién, pro-
cesamiento de lipidos y APP, y salud vascular. También,
su clinica es heterogénea” y sobre todo su patologia que
integra multiples entidades bien caracterizadas, y que ex-
plican en gran parte el fracaso de los farmacos dirigidos
solo a la patologia BA’. Esta postura de sindrome (tanto la
EA como la DS) fue mantenida en la primera época histo-
rica de la descripcion de la EA por varios autores (véase la
tabla 1), pero los hallazgos del siglo XXTI le han dado carta
de naturaleza. Y hay muchas teorias que pueden explicar
esta combinacion de multiples elementos causales del sin-
drome de la demencia del anciano, como se han sefialado
con matrices (el llamado modelo adaptativo de matrices)
o redes interconectadas de diversos caminos metabdlicos
y celulares™**1%21%, propias de una END compleja.

El segundo FR mas sefialado en la literatura”, el enveje-
cimiento”?"%?y sus bases bioldgicas, ha sido largamente
postergado por la NIA'™ y la HCA, y ha vuelto a consi-
derarse como un estudio primordial®® en la renovacién
de las ideas en torno a la demencia del anciano”*. A este
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respecto, uno de los hitos importantes del siglo XXI es, la
disminucion de demencia en paises ricos, cuyos estudios
se han realizado mayoritariamente en estudios poblacio-
nales detectando casos de “demencia” (sin distinguir sus
tipos). Este hecho relevante es comparable al sucedido a
partir de los afios cincuenta del pasado siglo cuando se
consiguio la disminucién del infarto de miocardio, ECV
y patologia vascular cerebral (ictus) con el control de los
FR vasculares. Y este control y el estilo de vida (mayor
educacion y ejercicio fisico, mejor nutricion) y restric-
cion de habitos téxicos (sobre todo del tabaco) han sido
los responsables, verosimilmente, de la disminucién de la
incidencia de demencia®”*737>1%5 Y en esta direccion se
han pronunciado las administraciones de los paises con
envejecimiento poblacional y la OMS’. Porque como se
ha descrito por investigadores espaioles en el Alzheimer
“solo la prevencion tiene sentido”'®. Y en este mismo
sentido, los estudios FINGER con terapia multimodal
en mayores, mediante intervenciones comunitarias y de
conductas saludables que muestran bajo rendimiento
cognitivo son prometedores®.

3. Conclusiones

La evolucion histérica de la EA ha seguido el camino de
muchas otras enfermedades: una progresiva ampliacion
de la cuantia de potenciales pacientes, en general am-
pliando los criterios en casos leves o muy leves'””. La EA,
creada por Emil Kraepelin en 1910, mas por los criterios
personales de lider psiquiatrico de Munich que por datos
cientificos, y separada de las DS, fue conceptuada durante
mas de medio siglo como una enfermedad rara (una DPS
especial). Esta individualizacion en el seno de la DS, fue
puesta en duda por muchos neurdlogos, psiquiatras y pa-
tologos, incluso por el propio Alois Alzheimer (tabla 1).

Condicionamientos sociales y nuevos datos patologicos
(con wultraestructura) mostraron que las lesiones pato-
légicas asociadas a la EA eran idénticas a las de la DS.
Estos hechos provocaron un cambio conceptual liderado
por Robert Katzman y el NIA norteamericano; se con-
tradijo el concepto de EA de Kraepelin (separacion EA
versus DS) y se sumaron la DPS de Alzheimer y la DS
para constituir una entidad nueva, la DTA, que amplié
su prevalencia tremendamente con el envejecimiento de
las poblaciones. Se precis6 su caracter degenerativo y no
vascular, y su diagnéstico clinico-patologico probabilis-
tico (criterios de McKhann). El cambio tuvo éxito social,
nacional e internacional y el nuevo concepto de EA fue
ampliamente difundido.

Los avances genéticos (genes de la EAg) y de la biolo-
gia molecular (biomarcadores) que trajo el siglo XXI,
comenzaron a socavar esta nosologia. Apareci6é la HCA
como explicacion fisiopatoldgica (y casi causal) para de-
finir la EA, achacando a la presencia de BA (la principal
proteina de las PS) su génesis, pues se presumi6 toxica
para el cerebro. Esta situacion ha generado dos principa-
les actividades y una consecuencia. Actividades:

1) Ingente cantidad de estudios, realizados, principal-
mente, en ratones transgénicos (ratones con genes de la
EA familiar) en los que, diversos mecanismos anti- BA,
aplicados permitieron minorar la presencia de A en sus
cerebros, siendo un éxito experimental, que estimularon
analogos ensayos en humanos. Se ensayaron vacunas
(inmunizacién activa) y AMH anti-BA (inmunizacién
pasiva) para conseguir una disminucién (o eliminacién
de la carga amiloide en el cerebro humano), pero esta
deprivacion de la carga amiloide no ha conllevado ni la
curacion de la demencia ni la detencién en la progresion
de la EA. Ha fallado la “prueba de concepto” de la HCA.

2) Introducir una nueva nosologia de la EA como cons-
tructo biolégico (con sus dos biomarcadores principales,
BA y tau fosforilada) que permite diagnosticar la EA in
vivo (con caracter experimental) y ha posibilitado un es-
tudio poblacional mediante su definicién bioldgica'®. Este
estudio mostré un incremento de los sujetos de EA bio-
légica frente a los diagnosticados con el criterio clinico-
patolégico habitual, que llego a ser tres veces superior en
sujetos de 85 afos y mas. La hipdtesis bioldgica considera
la EA mucho mds frecuente que sus concepciones previas.

Consecuencias:

No se ha conseguido el principal objetivo de esta no-
sologia (descubrir terapias farmacoldgicas) en estadios
iniciales o preclinicos de la EA. Y este nuevo construc-
to (descrito por Clifford Jack y Bruno Dubois de forma
similar, pero no igual), a pesar de su evolucién en los
ultimos 10 afos (tabla 3), ha sido ampliamente critica-
do. Desde la perspectiva histérica (la EA siempre fue una
demencia), y desde la actual (epigrafe “La encrucijada
actual”), y sobre todo como nuevo ente nosolégico”"?
lo que ha conducido a un cul de sac cientifico a esta pro-
posicion y ha provocado que se alcen algunas voces muy
criticas, como ejemplo la del profesor emérito de Oxford,
DA Smith'®, que se preguntd si era ético incluir nuevos
pacientes en los ensayos contra el amiloide, y por qué la
Big Pharma no ofrecia el resultado de 20 de sus ultimos
ensayos a investigadores independientes para su analisis.
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En este contexto, es logico poner sobre el tapete una
reformulacion de la EA, y sobre todo de la demen-
cia del anciano como se ha explicitado en el epigrafe
previo. Afortunadamente, la disminucién de la inci-
dencia de demencia en los paises ricos abre una fuen-
te de esperanza en la mejora de la demencia del an-
ciano, y va a potenciar multiples vias de investigacion

y terapias que parecen abiertas, que permitirdn probable-
mente refundar la EA/demencia del anciano, asi como
la delimitacién nosoldgica de las multiples enfermeda-
des que la acompanan. Si no se logra una redefinicién
de la EA, ampliamente admitida, parece posible que la
EA pueda convertirse en un mito histérico como se ha
sugerido® (tabla 3).

Tabla 1. Inicios de la EA. Comentarios de los principales autores sobre su nosologia y caracteristicas (1906-1970)*

Autor/Ano Comentarios

Alzheimer®/1906-7

Describe los ovillos neuronales (DNF) en caso de DPS

Kraepelin®/1910

Crea la EA con 4 casos de sus discipulos. EA entidad propia

Fischer!'%/1907

Describe las PS en la DS. No considera EA, entidad diferente a la DS en su articulo de 1912**

Fuller'''/1907

Describe DNF en varias enfermedades neuroldgicas y en la DS

Alzheimer?/1911

Describe 2 casos de EA. Duda que la EA sea entidad diferente a la DS

Fuller'?/1912

Describe un caso y revision. La EA es una forma atipica de DS.

Perusini'*/1911

Sostiene que la EA es una forma atipica de DS (como Kraepelin)

Simchowicz!"/1911

Describe la DGV. Misma opinion que Kraepelin sobre la EA

Barrett'*/1913

Posible EA con déficit motor. Revisa los 14 casos de EA descritos

Lambert''¢/1916

Describe 5 casos de EA. EA y DS son una misma entidad

Simchowicz'7/1924

Cambio de opinion. La EA es una forma grave de DS

Malamud!*¥/1929

La EA debe considerarse un sindrome con varios factores causales

Hernderson'**/1930

Describe 4 casos de EA. Los casos de EA deben ser >40 afios

Lowenberg'*/1931 Describe un caso juvenil (<40 afios). La EA es heterogénea
Gellerstedt>*/1933 PS y DNF se asocian al envejecimiento. Son inespecificas
Rothschild**/1934 Describe 5 EA casos, revisa descritos (90). Variabilidad clinica. La patologia -semejante
EA y DS. PS y DEN inespecificas. Componente psicosocial
Rothschild'?'/1936 La EA tiene un componente exégeno (sindrome) y envejecimiento
Jervis'??/1936 Describe un caso juvenil (dos previos). EA entidad clinico-patolégica
Rothschild'**/1937 En 24 casos de DS no hay relacion clara entre PS y deterioro intelectivo
Hannah'*/1936 La EA y DS deben ser separadas, sobre todo por la clinica
McMenemey'**/1940 Describe 6 casos de EA. Causas de EA: constitucional y toxico-infecciosa
Senala “the reserve power of the brain” (reserva cognitiva)
Newton”/1948 EA y DS son la misma entidad relacionada con el envejecimiento
Goodman'*/1953 Describe 23 casos de EA. Factor causal: la insuficiencia de la microglia
Schenk'7/1954 Serie propia y literatura de Pick y EA. La EA es un sindrome

Roth'*#/1955

Distingue la DS vascular y la DS degenerativa y su evolucién

Corsellis'®/1962

Analiza 300 ancianos con enfermedad mental, 96 necropsiados

PS y DNF son mas frecuentes en casos de DS
Riesgo genético aumentado (4 veces) en la DS versus controles

Terry*/1964

Describe la ultraestructura de la PS y DNF

Blessed'®!/1968

Estudio de casos patologicos de DS y controles. Correlacion clara entre -PS y test psico-

métricos, pero escasa entre éstos Yy los casos de DS

Margolis'**/1969

Detallado anélisis histoldgico de lesiones en DPS y DS

DGV: degeneracién granulovacuolar; DNF: degeneracion neurofibrilar; DPS: demencia presenil; DS: demencia senil; EA: enfermedad de Alzheimer;

PS: placas seniles.

*Esta tabla es sintética, por lo que solo incluye una pequeia parte de la bibliografia. Como resefa de autores espafioles es preeminente G. Lafora (1911
y 1914), que describi6 sendos casos de EA. Para sus referencias y de otros autores espaoles, véase: Berrios GE. Alzheimer’s disease: a conceptual

history. Int J Geriatr Psychiatry. 1990;5:355e365.

**Fischer O. Ein weiterer Beitrag zur Klinik und Pathologie der presbyophrenen. Demenz. Z ges Neurol Psychiat.1912;12:99-135.
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Tabla 2. Principales hitos histéricos en la EA/demencia del anciano

Fecha/Primer Autor Descripcion

1907/ Alzheimer® Se describe la DNF (ovillos neurofibrilares) en DPS
1907/Fischer1' Las placas seniles (SP) se relacionan con demencia senil (DS)
1910/Kraepelin® Creala EA

1936/Rothschild™! Introduce los factores personales en la demencia*
1948/Newton” La patologia de las demencia presenil y senil son semejantes
1962/Kral'*® Concepto del olvido benigno y maligno

1964/Kidd"* Descripcion de los “paired helical filaments” en la DNF
1964/ Terry'* Ultraestructura de DNF y PS (centro con amiloide)
1967/Roth'* Cuantificacion diagnéstica de PS y tau en la demencia senil
1972/Giurgea'”” Terapia con nootrdpicos (cognitive enhancers) en demencia
1974/Drachman'* Déficit en el sistema colinérgico y pérdida de memoria
1978/Katzman* EA y DS son una sola enfermedad

1984/Glenner* Purificacion de la proteina amiloide

1984/Hollister'* Terapia con Hidergina (vasodilatador) en la DS
1984/McKhann* Diagnostico probabilistico y clinico-patolégico de EA
1986/Summers'* Terapia de la EA con tetrahidroaminoacridina

1987/Kang'*! Clonacion de la APP (amyloid precursor protein en inglés)
1991/Goate'* Mutacion en el gen de la APP produce EA genético
1991/Wirak*!* En el ratén transgénico (APP mutada) se genera amiloide
1992/Hardy" Hipotesis de la cascada amiloide

1993/Corder'* El gen APOE4 conlleva incremento de riesgo de EA
1995/Braak’! Estadios de la EA de segn los depdsitos neurofibrilares
1995/Fritze'* Nimodipina (calcioantagonista) sin eficacia en la EA**

1996/ Amaducci® Primer caso de Alzheimer era una leucodistrofia metacromatica
1996/Rogers'* Donepezilo primer firmaco (IACE) contra la EA
1999/Petersen* Introduccion del concepto de MCI

1999/Rosler'*” Rivastigmina IACE anti-EA

1999/Winblad*® Memantina, inhibidor NMDA, farmaco antidemencia y EA
2019/Nicoll” Se detiene el ensayo de la primera vacuna anti-EA (vacuna de Elan, 2002)
2004/Haan” Revision: prevencion de la demencia.

2006/Lesné'* Oligémeros PA/demencia en ratas. Articulo importante retirado87
2006/Neumann'*’ Deteccion de la proteina TPD43 en neurodegeneracion
2007/Schneider®” La patologia de demencia mas frecuente es mixta
2008/Bertram' La EA esporddica tiene un componente genético muy complejo
2008/Dubois" Nueva definicién de la EA basada en biomarcadores
2010/Chouliaras'! La EA tiene un componente epigenético

2010/Olazaran'* Revision de terapias no farmacolégicas en la EA/demencia
2010/Spector'*? Modelo biopsicosocial en la génesis de demencia
2013/Boyle™** La mayoria del declive cognitivo no se debe ala DTA
2014/Doody"* Ensayos en EA de bapineuzumab & solaneuzub fracasan
2015/Khachaturian'> Prevencion del sindrome de la EA

2016/Satizabal® Disminucién de riesgo demencia (3 décadas, Framingham)
2017/Jack™ Definicién biolégica de la EA

Tabla 2 continta —>
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Tabla 2 continia —>»

Fecha/Primer Autor Descripcion

2018/Rosenberg® Ensayo FINGER, disminucion riesgo de declive cognitivo
2019/Nicoll” Estudio con necropsia durante 14 afios de vacuna contra la EA
2020/Livingston” Riesgos prevenibles de demencia (Lancet Commission)
2021/Richard® Ineficacia de firmacos anti-amiloide (estadistica bayesiana)
2021/Mullard"” Aprobacion por la FDA de aducanumab

2022/Nelson® La encefalopatia LATE presente en el 40% de las demencias
2023/Mahase'* Aprobacion del lecanemab para la EA por la FDA

DNEF: degeneracion neurofibrilar; DPS: demencia presenil; DS: demencia senil; EA: enfermedad de Alzheimer; FDA: Federal Drug Administration;
TACE: inhibidores de acetil-colinesterasa; PS: placas seniles; MCI: mild cognitive impairment. NMDA: N-metil-D-aspartato.

*Las PS no concuerdan adecuadamente con la demencia; **Administrado en declive vascular senil.

Tabla 3. Evolucion nosoldgica de la enfermedad de Alzheimer (EA) |

Evolucién nosolégica Aiio/Autor

Nueva enfermedad
La EA presenil es una nueva enfermedad 1910/Kraepelin®
Cambio de nosologia (aiios 70-80 siglo XX)
EA clinico-patoldgica tinica: demencia presenil + senil 1978/Katzman**
Criterios diagnosticos 1984/McKhann**

Criterios McKhann et al., validacion patologica

-/Varios autores’

Diferenciacion EA genética y esporadica

1991-1993/Varios autores®*

Creacion del MCI (Mild cognitive impairment/deterioro cognitivo leve)

1999/Petersen’

Cambio de nosologia (aiios 07-24 siglo XXI)

La EA constructo biol6gico (biomarcadores)**

Predemencia, EA “a riesgo” §, y demencia

EA constructo bioldgico (in vivo)

2008/Dubois'*-2021/Dubois'®
2018/Jack!*-2024/Jack!®

Otras nosologias

La EA es un sindrome

La EA es un mito

2010/Richards20
2019/Khachaturian'****

2007/Whitehouse?!
2018/Sain-Jean's!

f Principales criterios médicos. Los criterios del DSM (Diagnostic Statistic Manual) psiquidtrico, no se incluyen.

*Criterios NINCDS-ADRDA, véase texto.

**Sin validacion patoldgica (ni en estudios poblacionales), pero si clinica (“inexacta”): Oksengard AR, Cavallin L, Axelsson R, Andersson C, Ndgga
K, Winbald D, et al. Lack of accuracy for the proposed ‘Dubois Criteria’ in Alzheimer’s disease: A validation study from the Swedish Brain Power
Initiative. Dement Geriatr Cogn Disord. 2010;30:374-80. Han denominado “torre de Babel” a esta formulacién por su complejidad.

***Malamud et al.""® y Schenk'®” lo afirmaron también claramente (tabla 1).

§No es el “riesgo” convencional médico (p. ej. hipertension arterial) porque no mejora con tratamiento (Véase Ackley SE, Zimmerman SC, Brenowitz
WD, Tchetgen Tchetgen EJ, Gold AL, Manly JJ, et al. Effect of reductions in amyloid levels on cognitive change in randomized trials: instrumental

variable meta-analysis. BMJ. 2021;372:n156).
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Tabla 4. Categorizacién diagnostica de Alzheimer basada en biomarcadores [ATN]*

Biomarcadores

Estado cognitivo

(combinaciones)

Sin alteracion cognitiva

MCI

Demencia

A-T-N- Normal sin biomarcadores tipo Alzheimer ~ MCI sin biomarcadores tipo Demencia sin biomarcadores
Alzheimer tipo Alzheimer
A+T-N- EA preclinica (cambio patoldgico) MCI con cambio patolégico Demencia con cambio
patoldgico
A+T+N- EA preclinica EA-MCI (EA prodrémica) Demencia por EA
A+T+N+ EA preclinica EA-MCI (EA prodrémica) Demencia por EA
A+T-N+ Normal con EA y Sosp- Cambio o MCI-EA y cambio o alteracion ~ Demencia, EA y Cambio
alteracion patoldgica sospechosa deno ser  patoldgica sospechosa de no o alteracién patoldgica
tipo Alzheimer* ser tipo Alzheimer® sospechosa de no ser tipo
Alzheimer
A-T+N- Normal no-EA con cambio patoldgico MCI no- Alzheimer con Demencia no- Alzheimer con
cambio patologico cambio patologico
A-T-N+ Normal no-EA con cambio patoldgico MCI no-Alzheimer con Demencia no-Alzheimer con
cambio patoldgico cambio patoldgico
A-T+N+ Normal no-EA con cambio patoldgico MCI no-Alzheimer con Demencia no-Alzheimer con

cambio patoldgico

cambio patoldgico

+: positivo; -: negativo;  concomitante o asociado; A: beta amiloide (BA) [PET con ligamiento positivo de BA cortical o bajo nivel de fA42 en LCR]; EA:
enfermedad de Alzheimer; MCI: alteracién cognitiva leve; N: neurodegeneracion (lesiéon neuroldgica) [los biomarcadores de neurodegeneracion o lesion
neuronal son varios: atrofia cerebral en MR, hipometabolismo en PET FDG, y aumento de tau en LCR]; T: tau patolégica (aumento de tau fosforilada en LCR y
PET con ligamiento cortical de tau). Alzheimer con cambio patolégico (estadio temprano) y enfermedad de Alzheimer (EA) constituyen solo dos fases diferentes

del continuum Alzheimer.

Biomarcador A: PET con ligamiento positivo de BA cortical o bajo nivel de fA42 en LCR. Biomarcador T: Aumento de tau fosforilada en LCR y PET con
ligamiento cortical de tau; Biomarcador N: Los biomarcadores de neurodegeneracion o lesion neuronal son varios: Atrofia cerebral en MR, hipometabolismo en
PET FDG, y aumento de tau en LCR. La definicién de EA in vivo conlleva que una persona debe tener biomarcadores + para Ay T.

*Composicion basada en Jack et al.'¥, con abreviaturas de términos. En 2024 se han modificado estos criterios por el propio Jack et al.'® que conllevan otra
clasificacion (0, normales; 1 a 6 estadios de EA, segtin gravedad); clasificacion también muy compleja y normativa, sin validacion actual.
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