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PREAMBULO

Excmo. Sr. Presidente;

Excmas. e [lmas. Autoridades;

Muy Ilmas. e IImos. Sras. y Sres. Académicos;
Querida familia y amigos, compafieros y compafieras.
Sefioras y Sefiores.

Me presento ante ustedes en este Olimpo del cono-
cimiento, para oficializar el inmenso privilegio que me
otorgan al acogerme en el claustro de esta prestigiosa
Academia, con ya mas de diez lustros de historia que
arraigan en el devenir de una Universidad canénica,
madre de los ingenios del mundo y princesa de todas las
ciencias.

Dicen unos versos del poeta Dante Rossetti:

Yo ya estuve aqui
pero cudndo y donde no puedo decirlo...

En este ahora, mi memoria germina y codifica mi
pertenencia a esta Universidad, en la que a uno le gus-
taria recordar que estudio y vivid, privilegios que si
han gozado mis dos hijos, Ignacio ya graduado y Mark
a punto de serlo; porque, parafraseando la sentencia
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de Hemingway: Si tienes la suerte de haber vivido en
Paris cuando joven, luego Paris te acompariard, vayas a
donde vayas, todo el resto de tu vida, ya que Paris es una
fiesta que nos sigue; Salamanca es una celebraciéon de
la vida.

Considerando mis bienhechores a todos los compo-
nentes del plenario de esta Real Academia, mi gratitud
y obligacién es concreta para con los tres Académicos
que me honraron con su propuesta: los doctores
Marcelo Fernando Jiménez Lopez, Candido Martin
Luengo y Juan Fernando Masa Jiménez.

Mi reconocimiento también es particular con nues-
tro Académico honorario Dr. D. Luis Enriquez Acosta,
el primer representante del distrito de Caceres en esta
Institucion y cuyo legado asumo.

Y desde luego también lo es con mi amigo y com-
pafiero, el flamante profesor titular de Neurologia de
la Universidad de Extremadura y Académico José
Maria Ramirez Moreno, quien acepto6 realizar el dis-
curso de contestacién en este solemne acto.

Entre las paginas de su novela Niebla, don Miguel
de Unamuno decia: la obra humana es colectiva; nada que
no sea colectivo es ni solido ni durable...

Permitanme compartir con ustedes la génesis colec-
tiva de mi obra.

El perigrinaje que me ha conducido hasta aqui se
inici6 con mis estudios de Medicina en la Universidad
de Extremadura. Perteneci a una promocién excepcio-
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nal, LA CUARTA. Algunos de los compafieros con los
que comparti aula llegarfan a ser profesores titulares
de universidad, jefes de servicio, gestores sanitarios e
incluso académicos; todos, excelentes profesionales del
quehacer médico. Tuvimos por lo general magnificos
profesores que nos ofrecieron una docencia de calidad,
no puedo mencionarlos a todos pero hay nombres que
no me resigno a omitir: el Dr. Josep Carreras Barnést,
catedratico de Bioquimica, el Dr. Luis Garcia-Sancho
Martint, catedratico de Cirugia, el Dr. Manuel Pérez
Miranda, catedratico de Medicina y el Dr. Federico
Gonzélez Dorregot, profesor titular de Neurologia.

El ascendiente de estos dos altimos fue clave para
elegir la especialidad a la que he dedicado mi ingenio.
En junio de 1984 me incorporé como MIR en el Servicio
de Neurologia del entonces Hospital General de Va-
lencia. Bien hubiera podido llamarse de Neurocien-
cias, porque integraba neurdélogos que también
realizaban técnicas de neurofisiologia y neurociruja-
nos. Pero eran otros tiempos. Con una plantilla de siete
neurdlogos, dos neurocirujanos y cinco residentes asu-
miamos varias consultas y 50 camas y al principio ni
siquiera disponiamos de un simple TAC, que estaba
concertado con otro hospital.

jComo habia que afinar con la anamnesis y la explo-
racioén!, jcudnto aprendi con tanta patologia!. Fue la
época del SIDA que se cebaba con el sistema nervioso:
linfomas primarios, abcesos cerebrales, neurosifilis,
parkisonismos por heroina adulterada, encefalopatias
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por sales de bismuto, etc., enfermedades afortunada-
mente casi todas desterradas, asi como la rotacion en-
tonces obligatoria por neuropatologia y la realizacion
de autopsias. Y tanto que eran otros tiempos, si querias
publicar no quedaba mas remedio que encerrarte tar-
des enteras en la sala de lectura de Excerpta Medica.
Trabajamos duro pero también disfrutamos de la efer-
vescente Valencia de mitad de los ochenta.

Tras concluir mi periodo de formacién se me ofrecié
incorporarme a la Seccién de Neurologia del hoy Hos-
pital Universitario de Badajoz, uniéndome a Federico,
José Luis, Carmen y Justo, una etapa de transiciéon que
concluyé el 2 de enero de 1991 cuando crucé el umbral
del hospital San Pedro de Alcantara en Caceres, mi
hogar en términos profesionales; y me integré en su
Seccion de Neurologia que dirigia un neurélogo “to-
doterreno”, el Dr. Miguel Angel Antolin Rodriguezt.

Esta fecha coincide en la préctica con el inicio de la
denominada Década del Cerebro, una iniciativa que
transformaria para siempre la investigaciéon sobre las
enfermedades del sistema nervioso. Los avances que
fueron obteniéndose se trasladarian secuencialmente
a la préctica clinica.

En nuestro entorno de trabajo inicial era imposible
la superespecializacion. Hasta hace menos de tres lus-
tros no existian, no ya unidades por patologias, sino
siquiera consultas monograficas. No obstante conside-
rarme un neurdlogo general, siempre me apasionaron
las enfermedades cerebrovasculares (en mi época de
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formacién, la Neurologia se aprendia “ictus a ictus”).
La seminal publicaciéon en 1995 del ensayo sobre los
efectos de la trombolisis mediante el activador tisular
del plasminégeno sacudié nuestra conciencia neuro-
légica. Por primera vez, disponiamos de un trata-
miento que, por tiempo limitado, podia doblegar el
fatum de la cascada isquémica y evitar las casi siempre
catastroficas consecuencias de la evolucion natural de
la misma sobre el tejido cerebral. Apenas un afio des-
pués, un sabado por la mafiana, recién incorporado a
una guardia; tuve la oportunidad de comprobar la in-
descriptible emocién surgida tras revertir hasta la nor-
malidad a un paciente joven que habia sido traido a
urgencias con afasia y hemiplejia derecha por un mé-
dico, familiar suyo, que nos otorgé el consentimiento
para su administracion.

Esta accién no fue una ocurrencia, simplemente fue
consecuencia del ambiente surgido de la sucesiva in-
corporacién a nuestra Seccién de neurélogos jovenes,
ilusionados y comprometidos. Con Ada Garcia, Mont-
serrat Gomez y José Maria Ramirez primero y Juan
Carlos Portilla algo mas tarde; cristalizé un equipo que
con insistencia y a veces algo de impertinencia (mea
culpa) conseguiria acontecimientos pioneros para la
neurologia extremefia. Transitamos desalientos, cose-
chamos triunfos, que compartimos con todos aquellos
que integraron la infraestructura organizativa que per-
mitirfa la rdpida atencion de los pacientes con un ictus
agudo hasta su ingreso en nuestra unidad de ictus, una
estructura en la cual los cuidados de enfermeria eran
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clave como supo validar el entonces enfermero de
la misma y actual profesor titular de universidad,
Dr. Fidel Lépez Espuela.

Déjenme ahora rendir tributo a las dos personas
que me introdujeron en la investigacion competitiva,
dos adelantados de la investigacion en Ciencias de la
Salud. El Dr. Juan Fernando Masa, nuestro actual Se-
cretario General (;qué puedo afiadir sobre su trayec-
toria como persona, médico y cientifico en este foro?,
que fue el primero que me anim¢ a participar como in-
vestigador principal en un proyecto del ISCIII, un es-
tudio multicéntrico sobre la apnea de suefio e ictus y
el Dr. José Manuel Fuentes, catedratico de universi-
dad, mi director de tesis; que me introdujo como
investigador en el grupo que dirige en CIBERNED de-
bido a mi interés en las enfermedades neurodegenera-
tivas, especialmente las que conllevan un deterioro
cognitivo.

Todos los aqui citados explicita o colectivamente
han sido y siguen siendo infinitamente generosos con-
migo, su huella estd en mi obra, sin su apoyo no estaria
escribiendo este discurso, mi agradecimiento es inefa-
ble.

Nos exhortaba Cicerén en su Leio anteponer la amis-
tad a todas las cosas humanas; pues nada es tan apro-
piado a la naturaleza, tan conveniente a las cosas, bien
favorables bien adversas. Expreso ahora el agradeci-
miento a mis amigos, especialmente a los que conservo
desde mi juventud en Montijo y aquellos que coseché
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mas tarde en Caceres, vosotros me iluminais con vues-
tro trato.

Y al final de este preambulo, aunque en el principio
de todo, manifiesto el devocional agradecimiento a mi
familia: Elena, Ignacio y Mark, que son todo para mi.
También a mis hermanos y descendientes, y singular-
mente a mi nonagenaria madre, Antonia con quien he
llegado hasta aqui.
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EXORDIO

Cuando los dioses quieren aniquilar a los hombres,
primero los confunden.

Proverbio antiguo, erréneamente atribuido
a Euripides.

La enfermedad de Alzheimer (EA) lleva confun-
diendo a los cientificos desde que en 1910, cuatro afios
después de que Alois Alzheimer presentara el caso de
la paciente Auguste D, Emil Kraepelin, fundador de la
psiquiatria moderna; inmortalizara el epénimo para
referirse a la demencia presenil en la 8% edicion de su
Tratado de Psiquiatria (Kraepelin, 1910), iniciando asi la
confrontacién entre la concepcién clésica de la arte-
rioesclerosis como causa tnica de la demencia senil e
incluso frente al propio concepto de demencia propia-
mente dicha, controversia que persistird durante gran
parte del siglo XX.

No fue hasta las décadas de los afios 1960 y 1970,
como consecuencia de los meticulosos trabajos de Roth,
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Tomlinson y Blessed cuando se eliminaria la brecha
que separaba la EA, o “demencia presenil”, de la
demencia que afectaba a las personas mayores, o “de-
mencia senil”. Sus estudios demostraron la existencia
de un mismo patrén clinico e idéntico sustrato anato-
mopatolégico para la mayoria de las demencias, sin
existir diferencias significativas entre las que aparecian
antes o después de los 65 anos (Roth, 1966; Tomlinson
1968, 1970; Blessed, 1968). En concreto, el trabajo de
Blessed y colbs., fue fundamental. Este estudio combi-
naba las meticulosas descripciones neuropatolégicas
de los cerebros de sujetos con demencia con datos cli-
nicos, neuropsicolégicos y conductuales. Tras estudiar
los cerebros de 60 pacientes, hallaron una estrecha re-
lacién entre el namero de placas seniles (PS) encontra-
das y el rendimiento en las pruebas neuropsicolégicas
y funcionales. Por primera vez un andlisis sistematico
del comportamiento podia asociarse directamente con
la patologia, validdndose en consecuencia la metodo-
logia clinico-patolégica propuesta por Kraepelin (Libon,
2006).

El péndulo habia oscilado al extremo opuesto de
su trayectoria, produciéndose una absoluta “alzhei-
merizaciéon” de las demencias e imponiéndose la al-
teracion de la memoria, definida como dificultad en
la capacidad de aprender nueva informacién o recor-
dar informacién previamente aprendida, como crite-
rio clinico diagndstico sine qua non, tal y como recogia

20



el Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos
mentales!, desde el DSM III (Garcia Zabaleta, 2019) e
inspiraria el Mini Mental State Examination, el test
diagnéstico breve mas utilizado para la evaluacion
del deterioro cognitivo (Folstein, 1975).

Poco después, a mediados de la década de 1970, se
concluia que, con independencia de la edad del indi-
viduo, la EA era la causa mas frecuente de demencia,
y esta realidad suponia un desafio para la salud pu-
blica al enfrentar a la comunidad cientifica y la socie-
dad con un “asesino en serie” (Katzman, 1976), un
potencial aniquilador de nuestra especie.

Luego se nos alertaria de la silenciosa epidemia de
demencia que se extenderia por un mundo cada vez
mas envejecido (Beck, 1982; Henderson, 1983).

La demencia es un sindrome clinico caracterizado
por un déficit adquirido en mas de un dominio cogni-
tivo, que representa una pérdida respecto al nivel pre-
vio y que reduce de forma significativa la autonomia

! Se considera a Kraepelin el padre de la clasificacién de los
trastornos mentales tal como los consideramos actualmente,
puesto que elaboré un sistema para constituir grupos de pacien-
tes con sintomatica homogénea que constituian un sindrome. Sus
criterios se fundaban en las causas organicas: hereditarias, meta-
bélicas, endocrinas y alteraciones cerebrales. Por eso las clasifica-
ciones actuales comenzaron s6lo por las enfermedades mentales
con causa orgénica. (Del Barrio V. (2009). Raices y evolucion del
DSM. Rev Hist Psicologia. 30:81-90).
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funcional. Desde la epidemiologia se considera que la
enfermedad de Alzheimer, paradigma de las demen-
cias degenerativas, es la causa de demencia mas fre-
cuente (~ 60%); seguida de la demencia por patologia
mixta, en la que coexiste patologia vascular y patologia
tipo Alzheimer (20%), ocupando el tercer lugar la de-
mencia vascular (12%).

Sorprende la similitud de estas cifras con los hallaz-
gos neuropatoldgicos de la serie de 50 cerebros de su-
jetos con demencia estudiados por Tomlinson y colb.,
en los que el 55% eran casos de demencia senil tipo EA,
17% demencia vascular arterioesclerética y 12% de-
mencia mixta.

Las demencias degenerativas y vasculares consti-
tuyen un problema de gran magnitud, gravedad y
complejidad bio-psico-politico-social segtin enuncia la
Estrategia en Enfermedades Neurodegenerativas del Sistema
Nacional de Salud, publicada en 2016 por el Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

El primer paso para abordar un problema de salud
es entender su alcance. Una medida comun de la carga
de una enfermedad son los afios de vida ajustados en
funcién de la discapacidad (AVAD), que representan
el impacto de la misma en el funcionamiento y la ex-
pectativa de vida. Si bien se trata de una medida im-
perfecta, brinda una instantdnea espeluznante del
dafio que trae emparejado la demencia.
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Actualmente, la demencia supone el sexto factor
mads importante que contribuye a la carga de discapa-
cidad a nivel mundial entre las personas mayores de
55 afios. Esta carga se intensifica con el envejecimiento
de la poblacién, asi, la demencia represent6 33,1 mi-
llones de AVAD en 2019, y si la carga sigue creciendo
en la misma proporcién que en la década pasada, su-
pondrd en AVAD 55,1 millones en 2030, 81,1 millones
en 2040 y 115,8 millones en 2050.

En sintesis, la carga global de la demencia aumen-
tard en mas de tres veces en los préximos 30 afios y se
convertird en el quinto factor contribuyente a la carga
mundial de discapacidades en este grupo etario (Bloom,
2021; Li, 2022).

Dadas las tendencias previstas de envejecimiento y
crecimiento de la poblacién, el nimero de personas
con demencia aumentara en todo el mundo. Para Es-
pafia, un andlisis del Estudio Global sobre la carga
mundial de enfermedades publicado en 2019 estim6
que ese afo la prevalencia era de 826.686 casos (734234
- 937050) con una proyeccién para el afio 2050 de
1.516.523 casos (1.290677 - 1.764312), 1o que supone un
incremento del 83% (67 - 101) (GBD, 2019).

Segun el Instituto Nacional de Estadistica, en con-
junto la EA y otras demencias, con 35.930 defunciones
en 2022 son la primera causa de muerte en Espafa,
(https:/ /ine.es/jaxiT3/Datos.htm?t=7947) y probable-
mente las cifras estdn infraestimadas.
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Ademas de la afectacion a nivel personal, la demen-
cia impone una carga econémica asfixiante y todos los
estudios pronostican aumentos sustanciales de su im-
pacto socioeconémico en las proximas décadas. En
opinién de muchos autores, la factura subira mas del
doble entre 2020 y 2050.

Datos proporcionados por un reciente metaanélisis
que incluy6 113 estudios en 17 paises europeos, que
recogieron informacién sobre costes a nivel individual
en més de 300.000 personas con demencia, establece el
coste medio total anual por paciente con demencia en
los paises del sur de Europa en 35.866€ (15.865-55.867),
incluyendo el nuestro (Jonsson, 2023).

Este escenario comienza preocupar al mundo eco-
némico; ya en 2018, la revista Forbes, especializada en
el mundo de los negocios y las finanzas se hacia eco
de la epidemia silenciosa de demencia (The silent epide-
mic: Dementia’s global impact. 2018 https.//www.forbes.
comy/sites/williamhaseltineg/2018/05/11/the-silent-epidemic-
dementias-global-impact/?sh=1f00ec9f6195), y reciente-
mente el Fondo Monetario internacional alertaba sobre
una tormenta de demencias en el horizonte (Nathaniel
Counts. Dementia storm on the horizon. Finance & Deve-
lopment 2021.

https./fwww.imf.org/en/Publications/fandd/issues/2021/
12/Dementia-Storm-Horizon-Counts-Nandi-Seligman-Tor-
torice).

24



No obstante, el impacto mas brutal de la demencia
en general y la EA en particular sucede sobre el pa-
ciente y su entorno. Trasladémonos por un momento
a la ficcion.

Los viajes de Gulliver, es un clasico de la literatura
universal (Travels into Several Remote Nations of the
World, in Four Parts. By Lemuel Gulliver, First a Surgeon,
and then a Captain of Several Ships. 1726. London). Se
trata de una satira en prosa en la que su autor, el clé-
rigo Jonathan Swift, se burla del subgénero literario de
los relatos de viajes. El libro se nos presenta como la
narracién de un viajero llamado Lemuel Gulliver,
quien fue al principio un cirujano, y luego capitin de di-
versos barcos, y estd dividido en cuatro partes en las
que se relatan diferentes viajes. En la tercera parte,
capitulo X, subtitulado Un viaje a Laputa, Balnibarbi,
Luggnagg, Glubbdubdrib y Japon, se nos describe a los
struldbrugs, que quiere decir inmortales... El viajero que
idealiza esta condicion, es devuelto a la realidad por
su interlocutor: Dijome que ordinariamente se conducian
como mortales hasta que tenian unos treinta arios, y luego,
gradualmente, iban torndandose melancolicos y abatidos |[...]
Cuando llegaban a los ochenta afios [...] no sélo tenian todas
las extravagancias y flaquezas de los otros viejos, sino mu-
chas mads [...] No guardan memoria sino de aquello que
aprendieron y observaron en su juventud, y para eso, muy
imperfectamente [...] Los menos miserables parecen los que
caen en la chochez y pierden enteramente la memoria...
..Cuando hablan olvidan las denominaciones corrientes de
las cosas y los nombres de las personas, aun de aquellas que

25



son sus mds intimos amigos y sus mds cercanos parientes.
Por la misma razon no pueden divertirse leyendo, ya que la
memoria no puede sostener su atencion del principio al fin
de una sentencia [...] Constituian el especticulo mds dolo-
roso que he contemplado en mi vida, y las mujeres, mds atin
que los hombres.

Cualquiera que esté familiarizado con la enferme-
dad de Alzheimer reconocera cercana esta descripcion
(Lewys, 1993).

El horror de Gulliver al conocer la verdad sobre los
“inmortales” de Luggnagg no es diferente de los sen-
timientos de quienes, en la actualidad, se enfrentan
cara a cara con la enfermedad de Alzheimer.

Asi, segtin el informe Actitudes y percepciones de la
poblacion espariola sobre el Alzheimer, publicado por la
Fundacién Pascual Maragall en 2023, 1a EA es uno de
los problemas de salud que mas preocupa a la pobla-
cion espafola, situdndose en segunda posicion (63%),
cinco puntos por debajo del cancer, siendo también la
segunda enfermedad mas temida, de nuevo por detras
de aquella.

https.//fpmaragall.org/wp-content/uploads/2023/09/Ac-
titudes-y-percepciones-de-la-poblacion-espariola-sobre-el-
Alzheimer_2023.pdyf.
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DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

Los descubrimientos cientificos son casi siempre
el resultado de un ambiente intelectual. Se trata de
una labor colectiva en la que a menudo es dificil atri-
buir el mérito a un cientifico concreto.

Santiago Ramoén y Cajal. Recuerdos de mi vida.
1923.

Todo lo sabemos entre todos, nadie puede hoy
decir “esto es mio”.

Miguel de Unamuno. Epistolarios a Clarin.
1900

Alois Alzheimer naci6 en 1864 en el pequeno pue-
blo de Marktbreid-am-Main en Franconia, una region
administrativa del estado de Baviera. En 1883 co-
menzo la carrera de medicina en Berlin, trasladandose
posteriormente a Tiibingen y Wiirzburg donde se li-
cencid, obteniendo summa cum laude, en el examen es-
tatal para la habilitacién médica. En diciembre de 1888
se incorpor6é como médico asistente en el Stidtischen
Heilanstalt fiir Irreund Epileptische (Asilo Municipal para
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Enfermos Mentales y Epilépticos) de Frankfurt-am-Main,
donde trabajé con Emil Sioli (que crefa que el progreso
de la psiquiatria dependia de la investigacién cienti-
fica, segun el dictum de Wilhelm Griesinger de que las
enfermedades mentales son enfermedades cerebrales y Frank
Nissl). En marzo de 1903 se desplaz6é a Heidelberg
para trabajar con Nissl en el Centro Psiquiatrico diri-
gido por Kraepelin, donde escribe, con objeto de seguir
en la carrera académica su Memoria de Habilitacion
docente titulada Histologische Studien zur Differential
diagnose der progressiven Paralyse (Estudios histologicos
sobre el diagnostico diferencial de la paralisis progresiva).
En octubre de ese mismo afio, al haber obtenido Krae-
pelin la catedra de Psiquiatria en la Universidad Lud-
wig-Maximilian de Munich, se trasladé al Instituto
Psiquiétrico de dicha ciudad donde se incorporé como
neuropatélogo y jefe del Laboratorio de Neuroanato-
mia. No obstante, él siempre remarcé que se conside-
raba no sélo neuropatélogo, sino principalmente un
psiquiatra clinico al cuidado de pacientes, que bus-
caba, en palabras de Kraepelin; ayudar a la psiquiatria
con el microscopio, de forma que uno de sus objetivos
fue fomentar el conocimiento cientifico de la psiquiatria y
encontrar una correlacién anatomoclinica de las enfer-
medades mentales. En 1912, Alzheimer fue nombrado
catedratico de Psiquiatria y Neurologia en la Univer-
sidad de Breslau donde sigui6 con su proyecto docente
y de investigacion dedicado en particular a la bus-
queda de la organicidad de los trastornos mentales,
dada su conviccion de que las enfermedades psiquicas
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eran enfermedades cerebrales especificas. En esta ciu-
dad falleci6 el 19 de diciembre de 1915 (Ramirez-Ber-
mudez, 2012; Pérez-Trullen, 2013).

La enfermedad existia antes de su epénimo, asi fue
como este se forjo.

Los dias 3 y 4 de noviembre de 1906 se celebr6 en
Ttibingen la trigésimo séptima Reunién de Psiquiatras
del Suroeste de Alemania (Berrios, 1990; Pérez-Trullen,
1996). Durante las sesiones del segundo dia, Alzhei-
mer presento la undécima comunicacién tras anunciar
la mesa el titulo de su ponencia Uber einen eigenartigen
schweren Erkrankungsprozef§ der Hirnrinde, (Sobre una
enfermedad peculiar grave del cortex cerebral) (Alz-
heimer, 1906).

En su presentacion, describia el caso clinico patolé-
gico de Auguste D cuya enfermedad habia evolucio-
nado con un sorprendente conjunto de sintomas
cognitivos progresivos, asi como un trastorno del len-
guaje, desorientacién, comportamiento impredecible,
delirios, alucinaciones auditivas y una marcada in-
competencia psicosocial. La paciente fallecié en 1906 a
los 56 anos en estado de una profunda demencia. En
el estudio post-mortem se describia atrofia cerebral,
cambios arterioescleréticos en los vasos cerebrales, y,
mediante la tincién de plata de Bielchowsky; la pre-
sencia de placas seniles y alteracién de las neurofibri-
llas. En las actas de la reunion se incluye una anotacion
entre paréntesis acerca de que la conferencia no era
apropiada para su publicacion.
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Pero la historia habia comenzado el 25 de noviem-
bre de 1901, cuando Alzheimer, por entonces subdi-
rector médico ingres6 a Auguste D., de 51 afios, como
paciente en el Hospital de Enfermedades Nerviosas de
Frankfurt. Esta habia experimentado durante el afio
anterior un marcado declive en su capacidad para for-
mar nuevos recuerdos, habia desarrollado un miedo a
las personas conocidas y se habia vuelto paranoica y
excesivamente celosa de su marido (Goedert, 2007).

Auguste D, cuya documentacién clinica fue descu-
bierta dos dias después del 80 aniversario del falleci-
miento de Alzheimer en el s6tano del Hospital Clinico
de Frankfurt, archivada erréneamente entre la docu-
mentacion del afio 1920 (Maurer, 1997); habia estado
bajo los cuidados de Hermann Paul Nitsche como mé-
dico subalterno, Alzheimer (hasta marzo de 1903) y
posteriormente de Sioli, a quién tras haber sido infor-
mado de su fallecimiento, Alzheimer pidi6 que le en-
viase el cerebro para su andlisis. Consta su entrada el
28 de abril de 1906 en el laboratorio s6lo veinte dias
después del deceso.

No fue hasta el afio siguiente, en 1907, cuando Alz-
heimer publicé su conferencia bajo el titulo “Uber
eine eigenartige Erkrankung der Hirnrinde”, Sobre
una enfermedad peculiar de la corteza cerebral (Alzhei-
mer, 1907). En el articulo describi6 el caso de un paciente
sometida a estrecha observacion durante su internamiento
en el Hospital de Frankfurt y cuyo sistema nervioso central
me ha sido entregado por el director Sioli para un examen

30



mads detallado. Practicamente la publicacion se divide
en dos partes de similar extension; la primera resume
la historia clinica y la segunda la descripcién patol6-
gica que segtn la traduccion de Pérez Trullen dice:
La autopsia mostro una atrofia general y uniforme del ce-
rebro sin focos macroscopicos. Los vasos cerebrales mds
gruesos presentan cambios arteriosclerdticos [...] Los pre-
parados, teriidos segtin el método de Bielschowsky, mues-
tran importantes cambios en las neurofibrillas. En el
interior de algunas células [...] resaltan una o varias fibri-
llas por su especial espesor y capacidad de impregnarse.
Posteriormente aparecen muchas fibrillas unas junto a
otras [...] Luego se juntan en densos haces [...] (y) final-
mente desintegran el niicleo y la célula y solamente un ovi-
llo de fibrillas indica el lugar donde previamente ha
existido una neurona [...] Diseminados en toda la corteza,
especialmente abundantes en las capas superiores, se en-
cuentran pequerios focos miliares los cuales estin produ-
cidos por el deposito de una sustancia peculiar en la corteza
cerebral [...] La glia ha producido abundantes fibras |[...]
Falta completamente una infiltracion de los vasos...

Y concluye: Todo ello configura un proceso patologico
peculiar. Tales procesos se han puesto de manifiesto en los
ultimos afios en mayor nimero. Esta observacion hace que
no debamos quedar conformes con clasificar sin esfuerzo los
casos clinicos poco claros segin los sindromes conocidos.

En 1998, tras haber sido hallado el material histol6-
gico original en el Instituto de Neuropatologia de
Minich, se publicaba una nueva descripcién de la
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histopatologia y el genotipo apolipoproteina E (APOE)
de Auguste D. Como habia descrito Alzheimer en su
articulo, habia numerosos ovillos neurofibrilares (ONF)
y muchas placas amiloides, especialmente en las capas
corticales superiores de esta paciente. Sin embargo, no
habia indicios de lesiones vasculares. En concreto, se
nos dice no se observaron cambios arteriosclerdticos de los
pequerios vasos sanguineos cerebrales (recordemos que en
la publicacion de 1907 se decia literalmente que los
vasos cerebrales mds gruesos presentan cambios arterioscle-
réticos), ni lesiones isquémicas del parénquima cere-
bral Curiosamente, las preparaciones histolégicas de
Alzheimer no incluian el hipocampo ni la regién ento-
rrinal. El genotipo APOE de la paciente result6 ser
€3/e3 (Graeber, 1998). Més tarde, en 2013 Muller y
colbs., publicaron que habian analizado el ADN de
una seccion histolégica de las muestras originales de
Auguste D, e identificaron una mutacién en uno de los
genes responsables de la EA autosémica dominante de
inicio precoz (EOAD), localizada en el ex6n 6 del gen
de la presenilina 1 (PSEN1) consistente con los hallazgos
clinicos y descubriendo la causa de esta enfermedad en este
importante caso histérico (Muller, 2013).

iEureka!, jcaso cerrado!... pues no exactamente. Un
afio después Rupp y colbs., informan que su intento
de replicar y reproducir el hallazgo de Miiller ha sido
en vano y expresan: nuestro andlisis de secuenciacion no
validd la mutacion informada y por tanto no apoyan el diag-

32



nostico de que Auguste D fuera portadora de una mutacion
de EOAD” (Rupp, 2014)2.

Pero volvamos a los tiempos de Alois y la forja de
su epoénimo por Kraepelin.

¢Qué habia de original en el caso para que Kraepe-
lin lo inmortalizara?®

¢ Fue su observacion sobre las placas, los ovillos, la edad
de inicio, los sintomas “focales” o sus combinaciones? (Be-
rrios, 1990; Ramirez Bermudez, 2012).

2En conjunto, la repetibilidad y la reproducibilidad son fun-
damentos principales de las Ciencias Naturales. Replicar meto-
dicamente un procedimiento y reproducir el resultado son pilares
del método cientifico, desde Galileo y Francis Bacon en los orige-
nes del método a las fronteras de la investigacion en el siglo XXI
que, como afirma Karl Popper en La logica del descubrimiento
cientifico, los sucesos tinicos no reproducibles no tienen importancia
para la ciencia. Keohane K, Grace V. (2019). “What is “ Alzheimer’s
Disease”? The “Auguste D" Case Re-opened”. Cult Med Psychiatry.
43:336-359.

’ La enfermedad de Alzheimer sigue siendo un misterio, no
s6lo en términos de causalidad sino ademas a nivel ontolégico.
A la cuestion jexiste realmente la “enfermedad” de Alzheimer?,
Gaines y Whitehouse sostienen que la EA no es de hecho una en-
fermedad bioldgica natural, sino més bien una construccién social
e histérica que se ha vuelto cosificada en una fenomeno de enfermedad
supuestamente distinto del envejecimiento normal (aunque problemitico
a veces. [...] Sugerimos que la EA aparece mds como una formacion dis-
cursiva que como una entidad patoldgica (Gaines A, Whitehouse P]J.
(2006). Building a Mystery: Alzheimer’s Disease, Mild Cognitive
Impairment, and Beyond. Philosophy Psychiatry and Psychology.
13:61-74.
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Respecto a las PS y los ONF, supuestamente, el
principal logro de Alois Alzheimer fue descubrir nue-
vos marcadores patolégicos para un concepto muy an-
tiguo de demencia. Sin embargo, este hecho es dificil
de aceptar porque ya en 1892, Paul Blocq y Georges
Marinesco en el Hospital Salpétriére de Paris, habian
descrito la presencia de “nédulos de esclerosis neuro-
glial” en el cerebro de pacientes epilépticos de edad
avanzada, descripcién que se considera la primera re-
sefia inequivoca de placas en el cerebro senescente.
Mas tarde, Emil Redlich trabajando en el Hospital Psi-
quiatrico de la Universidad de Viena demostr¢ la pre-
sencia de placas en el cerebro de dos pacientes con
demencia senil ocho afios antes que Alzheimer las des-
cribiera en su paciente. Redlich, utilizando una tincién
rojo carmin informa de una extensa formacién de pla-
cas en la corteza cerebral y describe estas estructuras
como formadas por un nucleo de sustancia incierta
junto con astrocitos y sus procesos (Savvaidou, 2016).
Al microscopio se asemejaban a semillas de mijo, refi-
riéndose a ellas como “esclerosis miliar” o “placas”,
término que Simchowicz matizé denominandolas “pla-
cas seniles” en 1911 (Ohri, 2015).

El mismo afio que Alzheimer, Oskar Fischer, que
trabajaba en el Departamento de Psiquiatria de la Uni-
versidad de Praga, dirigido por Arnold Pick; publicé
un estudio clinicopatolégico de 16 casos de demencia
senil, describiendo la presencia de placas en 12 y
aport6 la primera descripcién de lo que hoy se conoce
como la placa neuritica (Fischer, 1907). A diferencia de
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Blocq, Marinesco y Redlich, Fischer no creia en un ori-
gen glial de las placas y lleg6 a la conclusion de que
eran una caracteristica especifica de la demencia senil.
El propio Alzheimer utilizara en sus comunicaciones
el término placas de Redlich o de Fischer (Goedert,

2009).

Unos meses antes de la reunién de Tubingen, en
junio de 1906, se habia celebrado en Boston la Reunién
de la Asociacion Médico-Psicologica Americana,
donde Solomon Carter Fuller (1872-1953), antiguo co-
laborador de Alzheimer, present6 su estudio en el que
detalla alteraciones de las neurofibrillas en una serie
de procesos, incluyendo tres casos de demencia senil.
Todos sus pacientes presentaban ademas a nivel
histolégico lesiones vasculocerebrales (Pérez-Trullen,
2007). La comunicacion fue publicada en abril de 1907
(Fuller, 1907), por ello; se ha sugerido que Fuller pudo
haber sido el primero en describir los ONF. Sin em-
bargo, a diferencia de Alzheimer, no describié el engro-
samiento anormal de las neurofibrillas, ni menciond su
acumulacion en el interior de las células nerviosas
(Goedert, 2007).

A la vista de estos dudosos inicios, cabe preguntarse
(por qué la enfermedad de Alzheimer lleg6 a alcanzar
un estatus independiente?

Siguiendo al profesor Germdan Berrios, podemos
preguntarnos: ;Era tal vez, la descripcion de Alzheimer
un nuevo sindrome clinico?
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Alo largo del siglo XIX eran bien conocidos los esta-
dos de deterioro cognitivo persistente que afectaban a
personas ancianas y se acompafiaban a menudo de
delirios y alucinaciones, utilizindose el término “demen-
cia” para designar cualquier estado de deterioro psico-
l6gico asociado a una enfermedad cerebral crénica.

Ya en 1845, Jean-Etienne Esquirol habia realizado
una descripcién relativamente clara de la demencia
senil, siendo las caracteristicas clinicas muy similares
a las de la demencia de Alzheimer (Goedert, 2007).

Previamente, en 1835, el médico y etnologo brita-
nico James Cowles Prichard (1786-1848) habia incluido
en su A Teatrise on insanity and others disorders affecting
the mind un sindrome que denominé incoherencia o
demencia senil. Su descripcion de la primera fase de la
enfermedad es impresionante, aunque ahora nos re-
sulte topica: La primera etapa se caracteriza por el olvido
de las impresiones recientes, mientras que la memoria re-
tiene de manera comparativamente firme las ideas guardadas
de tiempos pasados...*.

4...la segunda etapa conlleva una total abolicion de la capacidad de
razonar y pude denominarse estado de irracionalidad. En el tercer grado,
el individuo afectado es incapaz de comprender cualquier cosa que se le
diga y puede designarse como estado de incomprension. EI cuarto grado
conlleva la incapacidad de poder realizar actos voluntarios o instinti-
vos... (pag. 89). Mas adelante en el texto, se nos describe un caso:
La siguiente descripcion de un caso de demencia senil servird tal vez de
ejemplo del estado de las facultades mentales de esta afeccion. A.M. de
cerca de 70 afios [...] nos dice que su memoria ha sufrido un deterioro
gradual. Cuando se le prequnta sobre objetos o circunstancias presentes
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Prichard escribia esto 71 afios antes que Alzheimer
expusiera su caso clinico-patolégico.

Aunque ya todos sabemos que Emil Kraepelin, di-
rector de la Real Clinica Psiquiatrica de Munich, donde
trabajo Alzheimer de 1903 a 1912, introdujo el ep6-
nimo en la 8% edicicion de su libro de Psiquiatria, siguen
siendo confusos los motivos por los que diferencié la
EA y la demencia senil°.

por lo general proporciona respuestas claras, pero rara vez puede acor-
darse de los que ha ocurrido poco tiempo antes. Media hora después de
haber sido visitado por su médico, a quién conoce perfectamente, dice, si
se le pregunta al respecto que no lo ha visto desde hace varios dias...
(pags. 91-92). ].C Prichard. A Teatrise on insanity and others disor-
ders affecting the mind. London: Sherwoord, Gilbert and Piper,
1835.

® La fuerza del concepto de enfermedad mental especifica de
la edad se debi6 probablemente a su arraigo en la consideracién
mas amplia, expresada por primera vez por Hipdcrates, segtin la
cual cada periodo de la vida es susceptible de padecer ciertas enferme-
dades. A lo largo de los siglos, esta idea sigui6 siendo popular. Hi-
pocrates dividié la vida en cuatro periodos correspondientes a
las estaciones del afio. El concepto de un periodo especifico para
la vejez, el senium, también tiene raices antiguas. Para Hipdcrates,
el senium comenzaba a los sesenta y tres afos, mientras que Avi-
cena, Roger Bacon y la mayoria de otros autores clasicos, situaban
la transicién a los sesenta afios. La extension de la idea general
de enfermedades especificas de la edad a las enfermedades psi-
quiatricas fue probablemente natural; Clouston afirmé en 1898
que cada periodo tiene su propio tipo de trastornos psicoldgicos, al igual
que tiene sus tipos especiales de enfermedad ordinaria. El término de-
mencia praecox reforzo este concepto (Beach TG, 1987).
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En el texto menciona la edad temprana de los pa-
cientes, las alteraciones del lenguaje, los signos focales
y la demencia como principales caracteristicas distin-
tivas y defini6 la EA como una forma rara de demencia
presenil.

El término senium praecox tuvo una gran arraigo y
durante casi sesenta afios se mantuvo el paradigma de
que la EA era siempre una enfermedad presenil. Como
sabemos, no fue sino hasta el inicio de la década de
1970 que se acept6 de forma generalizada que la ma-
yoria de los pacientes con demencia senil definida cli-
nicamente (inicio de la de la enfermedad después de
los 65 afios) presentaban en sus cerebros cambios pa-
tologicos similares que los pacientes con enfermedad
de Alzheimer®. Como resultado, en lugar de cambiar
el nombre de la enfermedad, se amplié significativa-

mente el concepto de enfermedad de Alzheimer (Goe-
dert, 2009).

Pudiera haber sido que la precocidad en el inicio de
la enfermedad y su clinica unido a la sorprendente pa-
tologia cortical en el cerebro de Auguste D., conven-
cieran a Kraepelin de que la EA era totalmente distinta
de la demencia senil (Goedert, 2007).

¢En una reunién de la Sociedad Neurolégica de Nueva York
en 1916, James Ramsay Hunt se dirigi6 al presentador de un caso
de “enfermedad de Alzheimer” solicitindole una explicacién, ya
que le gustaria entender claramente si el ponente hacia alguna distin-
cion entre la llamada enfermedad de Alzheimer y la demencia senil mds
alld de la magnitud patologica y la edad (Berrios, 1990).
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Entonces, ;por qué omitio Kraepelin los sintomas no
cognitivos como las alucinaciones y delirios en su descrip-
cion de la nueva enfermedad? Berrios sugiere que es po-
sible que la creaciéon de un nuevo paradigma centrado
en los dominios cognitivos fuera mas eficiente si se ex-
cluyeran los sintomas no cognitivos (Berrios, 1990).
Durante el siglo XIX, se habia establecido el paradigma
cognitivo de la demencia como un proceso gradual
que se estereotip6 en términos de un trastorno irrever-
sible de las funciones intelectuales.

Hasta donde se conoce Kraepelin nunca demostro la
independencia de la enfermedad en el sentido de ofre-
cer pruebas cientificas adicionales; lo que hizo fue
hacer valer su reputacién y considerable poder acadé-
mico a una de las dos interpretaciones de los datos del
Alzheimer que él mismo habia formulado creando un
dogma dificil de cambiar (Berrios, 1990).

Pero lo mas curioso es que cuando Kraepelin bau-
tiz6 la enfermedad (es probable que terminara de es-
cribir esa seccion del Manual en 1909) basé su
nosologia en la autopsia de Auguste D y unos pocos
casos adicionales descritos hasta finales de 1909 por
Bonfiglio (1908, un caso), Sarteschi (1909, un caso) y
Perusini (1909, dos casos), que resultaron ser bastantes
diferentes entre si, tanto por la edad de inicio de la
enfermedad (51, 63, 67, 45 y 65 afios) como por unos
hallazgos de autopsia bastante indefinidos y con dife-
rencias en la carga de placas y ovillos.
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Interesa subrayar ademas, que el primer caso de
Perusini (1909) (report6 cuatro en su articulo de 1909)
es, de hecho, el primer caso de Alzheimer en el que al-
gunos de los hallazgos originales han sido modificado
(por ejemplo ya no se refieren los cambios arterioscle-
roticos en la descripcion postmortem). Asimismo, el
cuarto caso de Perusini (en el mismo articulo) fue el de
Bonfiglio (1908) quien titul6 su aportacién original
como Di speciali reperti in un caso di probabile sifilide ce-
rebrale.

Es una cuestion histérica importante preguntarse
por qué estos casos tuvieron que reescribirse. La res-
puesta es que, probablemente, en su departamento
existia una gran presién para acumular pruebas a
favor de la nueva enfermedad (Beach, 1987).

Esta presion debe considerarse en el contexto de la
época.

Segun el relato oficial de la EA, no hay dudas sobre
que Alois Alzheimer hizo un auténtico descubrimiento
que cambi6 el paradigma clinicopatolégico de las de-
mencias, y en este caso, Emil Kraepelin hizo un valioso
reconocimiento de su trabajo y una contribucién in-
cuestionable a la medicina cientifica estabilizando el
paradigma de una enfermedad cognitiva degenerativa
libre de alteraciones vasculares.

Sin embargo, también se puede considerar un es-
cenario alternativo, segtin el cual la formacion y esta-
bilizacién de tal paradigma no estaria puramente

40



relacionada con el descubrimiento cientifico. Ya ha
sido comentada la autoritas del mentor, consideremos
otros.

Asi, se ha argumentado que la presiéon econémica
que soportaba el departamento de Kraepelin, necesi-
tado de justificar la creacion de un costoso laboratorio
patolégico en Munich; pudo haber influido en la deci-
sion de bautizar con tanta prisa una nueva enferme-
dad basada en el estudio de un solo caso, llegando a
omitir caracteristicas relevantes del mismo como los
sintomas no cognitivos y las posibles anomalias vas-
culares, aspectos que habrian comprometido la validez
del nuevo concepto.

Un motivo mas documentado aduce que la rivali-
dad entre los departamentos de Emil Kraepelin y de
Arnold Pick’, asi como el deseo de prestigio para su
escuela de neuropatologia y neuropsiquiatria®, pudieron

7 También habria que considerar tensiones histdricas, politicas
y culturales mas amplias entre la hegemonia imperial alemana y
el nacionalismo subalterno checo; e incluso tensiones sectarias la-
tentes: Kraepelin y Alzheimer eran respectivamente protestante
del norte de Alemania y catdlico del sur, mientras que Pick y Fis-
cher eran judios bohemios. Y esto era mas que una rivalidad.

Kehoane K, Grace W (2019). What is ‘Alzheimer’s Disease’?
The “Auguste D" Case Re-opened. Cult Med Psychiatry. 43(2):336-
359.

8 Torack han invocado una supuesta rivalidad con Freud ya
que el concepto organico de enfermedad mental se oponia fron-
talmente al concepto freudiano de psicoanalisis que considera la

41



tal vez también haber influido en Kraepelin para acu-
fiar el epénimo como si las obras de otros médicos y
patélogos anteriores o contemporaneos no hubiesen
sido cruciales. Es muy probable que esta competencia
entre las dos escuelas de neuropatologia de Munich
y Praga, influyera en su decisién de separar la de-
mencia presenil de la senil. Si la demencia presenil y
la senil se consideraran una enfermedad caracteri-
zada por placas seniles y ovillos neurofibrilares, po-
dria haber surgido una rivalidad por el epénimo
entre Alzheimer, Fuller y Fischer, que habian descrito
ampliamente las placas seniles en pacientes con de-
mencia senil. Kraepelin puso fin a la polémica en be-
neficio de su propia escuela. Apoya esta hipétesis el
hecho que poco después de que Kraepelin denomi-
nara a la demencia presenil enfermedad de Alzheimer,

enfermedad mental como un conflicto entre lo consciente y lo in-
consciente, una anomalia funcional sin relacién con la fisiologia
cerebral, algo inaceptable para Kraepelin que como lider de la
escuela orgénica de psiquiatria, sostenia que las enfermedades
mentales deben tener una base organica y por lo tanto tener le-
siones fisicas demostrables en la autopsia. La escuela funcional,
liderada por Freud, sostenia que sélo los factores psicol6gicos
eran capaces de producir trastornos mentales. Torack RM (1979).
Adult dementia: History, biopsy, pathology. Neurosurgery 4:434-442.
El abismo teérico que separaba a estos dos grandes hombres y el hecho
de que Freud nunca renuncid a sus inicios neuroldgicos; de hecho, creia
que la psicologia acabaria reduciéndose a la quimica y aceptaba el ori-
gen organico de la demencia, hacen bastante artificiosa esta supuesta
rivalidad.
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este se convirtié en profesor titular de psiquiatria en
la Universidad de Breslau (hoy Wroclaw) (Amaducci,
1986).

En todo caso, sin lugar a dudas, la paciencia y cui-
dadosas observaciones de Alois Alzheimer junto con
su pasion por la neuropatologia y las técnicas de tin-
cién tisular (con la gran influencia de Franz Nissl y
décadas de una joven tradiciéon europea de neuropa-
tologia) fueron cruciales en la nueva comprension de
la demencia proveniente de la neuropsiquiatria ale-
mana. Por otro lado, este conocimiento sé6lo fue po-
sible con las observaciones originales de Beljahow,
Redlich, Leri, Bianchi, Fisher, Fuller, Perusini y Bon-
figlio.

Para concluir este capitulo analizaremos una de
las més polémicas cuestiones que, desde su introduc-
cion en la clinica, ha suscitado la historia de la EA:

(tiene la arteriosclerosis un papel causal en la enfer-
medad?

El debate sobre la presencia de cambios arterioscle-
réticos en el cerebro de Auguste, atin sigue vigente.
Berrios sugiere que el documento original de Alzhei-
mer es una prueba bibliografica de que estos cambios
fueron parte de la descripcion patolégica primaria, y
como veremos mas adelante Alzheimer tenia gran ex-
periencia sobre esta patologia. Por otra parte Maurer
basa su argumento de que no debia haber cambios
vasculares significativos en el hecho que Perusini,
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reestudio el caso y no hall6 tales alteraciones arterios-
cleréticas’.

La confusién inicial sobre la naturaleza de la EA
hasta su nominacién se debié en parte al escaso nu-
mero de casos, pero a finales de la década de 1920 ya
se habian descrito suficientes casos para disponer de
una perspectiva'.

Aunque la gran mayoria de ellos se incluian en el
grupo de edad de 55-60 a., los autores aventuraron que
la EA podria ser un sindrome resultante de méas de un
proceso etiolégico, y si éste fuera el caso, no deberia
considerarse caracteristico de un grupo etario con-
creto.

Asi como la EA cay6 en una controversia preexis-
tente sobre el envejecimiento y la demencia, pronto se
vio envuelta en la cuestién de si la demencia senil es-
taba causada por la arteriosclerosis cerebral.

?Es probable que Kraepelin prefiriera evitar ese debate en su
anuncio de una nueva enfermedad y omiti6 la mencién de estas
alteraciones vasculares que posiblemente cambiaria toda la direc-
cién del descubrimiento y por lo tanto complicaria la validaciéon
de su epénimo.

19 Incluso D. Santiago Ramoén y Cajal escribié un articulo sobre
un caso de “dementia praecox” en 1926 probablemente en un pa-
ciente procedente del Sanatorio de Ciempozuelos, con cuyos mé-
dicos mantenia relaciones. Garcia-Martin V et al. (2007) Cajal’s
Contributions to the Study of Alzheimer’s Disease. | Alzheimer’s
Dis. 12: 161-174.
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Durante todo el siglo XIX, la arterioesclerosis era un
reconocido mecanismo patogénico. Jean Notzli pro-
puso en 1895 que la causa fundamental de la demencia
senil era la arteriosclerosis cerebral y expreso en 1910
la opinién de que la atrofia cerebral se debia también
a la arteriosclerosis. El proceso de la enfermedad cerebral
se considera puramente degenerativo y comparable a la ar-
teriosclerosis...

El caso emblematico de Alzheimer de 1907 mos-
traba cierta arteriosclerosis en los grandes vasos cere-
brales, pero esto no se consider6 importante desde el
punto de vista etiolégico. Sin embargo, en los casos
posteriores se descubrié que varios tenian arterioscle-
rosis cerebral grave, y algunos autores llegaron a con-
siderar que la EA, al igual que la demencia senil, se
debia al trastorno vascular. Entre 1920 y 1947, el tra-
tado de Osler The Principles and Practice of Medicine con-
sider6 la enfermedad de Alzheimer bajo el epigrafe
Arteriosclerosis senil, a pesar de que se expresaron al-
gunas reservas sobre la teoria arteriosclerética de la
demencia.

A pesar de las primeras dudas sobre la teoria arte-
riosclerética de la demencia, el concepto se negaba a
morir. Muchos médicos, y la mayoria de profanos,
siguieron creyendo que la demencia senil estaba cau-
sada por el endurecimiento de las arterias. Fue principal-
mente como resultado de los paradigmaticos estudios
de Tomlinson, Blessed y Roth, que la arteriosclerosis
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fue rechazada como causa principal de la demencia
(Beach TG, 1987), y se convertiria en un criterio de ex-
clusién para el diagnostico de la EA.

No podemos acabar este capitulo sin hacer mencién al se-
gundo caso publicado por Alzheimer (Alzheimer, 1911). En 1907,
Johann F., ingresé en la sala del Dr. Alzheimer a la edad de 56
afios con demencia. También él presentaba sintomas de olvido,
desorientacién e incapacidad para realizar tareas sencillas, sin-
drome clinico que fue complicAndose hasta su muerte en 1910, y
al igual que Auguste D. su cerebro mostraba extensos dep6sitos
amiloides en la corteza cerebral pero no ONF, ademas de lesiones
importantes de sustancia blanca (que hoy sabemos se asocian de
forma caracteristica con portadores de mutaciones autosémicas
dominantes en la EA). Las secciones cerebrales de archivo de Au-
guste D. y Johann F. fueron redescubiertas en Alemania y el ané-
lisis molecular revel6 que ambos eran homocigotos para la
apolipoproteina €3/E3 (Graeber et al. 1997, Graeber et al. 1998).
Pero la secuenciaciéon genética del ADN extraido de la secciéon de
tejido archirrival de Auguste D revel6 que era portadora de una
mutacién en el gen PSEN1 que conduce a la sustitucién del ami-
noacido Phel76Leu (Miiller et al. 2013).

Y el analisis del pedigri de Johann F insinué que su trastorno
de demencia posiblemente corria en su familia a través de una
herencia autosémica dominante (Klunemann et al. 2002). Parece
pues probable, que los casos originales descritos por Alzheimer
eran formas familiares y no casos de EA esporéddica que repre-
senta mas del 95% de la enfermedad (Tse, 2016).
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EVOLUCION DEL DIAGNOSTICO

Asi que, paraddjicamente, cuantos mds detalles
cientificos se han acumulado sobre la enfermedad de
Alzheimer, mds esquiva se ha vuelto la “enferme-
dad”. En un esfuerzo por hacer de ella una entidad
aparte, sus creadores pudieron haber estrechado in-
debidamente sus limites clinicos, y asi los investiga-
dores actuales estan atrapados en un circulo vicioso
y solo encuentran lo que ellos mismos pusieron alli
en primer lugar.

German Berrios, Alzheimer and the dementias
(Eponymists in Medicine), London 1991.

Kraepelin fue responsable de la formacion de un
estereotipo cientifico dificil de integrar con la actual
complejidad molecular, genética, patologica y la he-
terogeneidad clinica de la enfermedad.

Jestis Ramirez-Bermudez, 2012.

La enfermedad de Alzheimer (EA) tiene un pro-
blema nosolégico: la etiqueta diagnostica del término
es polisémica y cada significado representa un modelo
que connota algtin aspecto de la enfermedad (Knop-
man, 2019)

Con los estudios de Roth, Tomlinson y Blessed se ini-
cia la modernidad de la EA y las distintas conceptuali-
zaciones de la misma como entidad clinicopatolégica,
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patobiolégica, clinicobiolégica o simplemente biol6-
gica.

El modelo clinicopatolégico cristalizé en 1984 con
el término diagndstico “EA probable” que integraba
un sindrome clinico caracterizado por una alteracion
de la memoria invariablemente vinculada a una diada
patolégica (placas neuriticas o seniles compuestas por
B-amiloide y ONF compuestos de proteina tau fosfo-
rilada), (McKhan, 1984). Se establecieron unos criterios
para el diagnostico clinico de la enfermedad que fue
adoptado de forma universal por la comunidad cien-
tifica. Esta definicién y terminologia era bastante simi-
lar a la del DSM-III-R que incluia el término “demencia
degenerativa tipo Alzheimer”.

Béasicamente, la EA se definia como una entidad cli-
nicopatolégica lo que significaba que, si una persona
presentaba de forma gradual un trastorno cognitivo,
normalmente con afectacién de la memoria, que pro-
vocaba una pérdida de funcién para las actividades co-
tidianas, se consideraba que la persona padecia
demencia. Una vez descartados otros procesos se le
asignaba la etiqueta de “EA probable”. El trastorno
solo podia etiquetarse como definitivo cuando a la
persona se le practicaba una autopsia y, en el examen
postmortem, el cerebro mostraba las lesiones caracteris-
ticas. Entonces el cuadro clinico y la patologia definian
la enfermedad (Petersen, 2018).

El diagnéstico de EA probable se basaba casi exclu-
sivamente en datos clinicos y semiolégicos y excluia
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explicitamente a los pacientes que presentaban prue-
bas evidentes de enfermedad cerebrovascular u otras
enfermedades neurodegenerativas, favoreciendo la
creencia de que el diagnodstico de EA era de exclusion.
La esencia de este modelo implicaba en consecuencia,
que cualquier demencia sin alternativa diagnoéstica
obvia era una EA.

No obstante, los autores del documento de 1984 fue-
ron explicitos en su nomenclatura al sefialar que la
asignacion de etiologia era provisional, de ahi el mo-
dificador probable, limitando el término EA definitiva a
los casos con confirmacion en la autopsia. Pasaron
afos antes de que estudios clinico-neuropatolégicos ri-
gurosos demostraran que el diagnéstico clinico de EA
probable estaba, de hecho, a menudo asociado con las
marcas patolégicas de la enfermedad.

Pero con una sensibilidad de alrededor del 81% y
especificidad de alrededor del 70%, la correlacién

clinico-patolégica distaba mucho de ser ideal (Beach,
2012).

Ademas, un estudio clinicopatolégico fundamental
mostré que aunque el valor predictivo positivo del
diagnostico clinico de demencia por EA era elevado
(81%), esta cifra contenia una falacia al incluir casos en
los que la enfermedad de Alzheimer coexiste con otras
enfermedades que afectan a la cognicion (mas del 50%)
y un sesgo de verificacién ya que los estudios que co-
munican estas cifras excluian los casos sin necropsia
(Bowler, 1998).
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También se hizo evidente otro desafio para la sen-
sibilidad del diagnéstico de “EA probable” al recono-
cerse que varios sindromes no amnésicos se asociaban
a patologia tipo alzheimer tales como las variantes vi-
sual, logopénica o disejecutiva de la enfermedad.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, resulta
incuestionable que el modelo diagnéstico EA probable
se alejaba de ser ideal en términos de sensibilidad y es-
pecificidad en entornos epidemiolégicos, clinicos o de
investigacion.

El modelo biopatolégico surge con el reconocimiento
de la coexistencia de multiples patologias en las per-
sonas con demencia, y en consecuencia la inclusion del
estado clinico como parte de un diagndstico neuropa-
tolégico no podia limitarse a la EA. La comunidad
neuropatolégica adopté una nueva definicion de EA
en 1997 basada tinicamente en la patobiologia, es decir,
la combinacién de un nivel sustancial de placas neuri-
ticas y patologia ONF observada en exdmenes postmor-
tem (Schneider, 2007).

El modelo clinicopatolégico se mantuvo durante
mas de dos décadas, hasta que en 2007 fue revisado
por un grupo de clinicos e investigadores reunidos
bajo la denominacién International Working Group (IWG)
que ofrecieron una alternativa clinicobiolégica para el
diagnostico de la EA aplicable en un marco de inves-
tigacion (Dubois, 2007). Esta nueva conceptualizacion
fue el resultado del esclarecimiento progresivo de las
bases biol6gicas de la EA, lo que permiti6é una compre-
sion sin precedentes del proceso moérbido. Este modelo
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implicaba la introduccién de biomarcadores en el en-
tramado diagnoéstico de la EA™.

Desde 1990 grupos de investigadores escandinavos
que median en el liquido cefalorraquideo (LCR) las
marcas fisiopatoldgicas de la EA sugerian un patrén
en el que, en comparacién con controles, los sujetos
con EA presentaban unos niveles disminuidos del
péptido AP42 y un aumento de proteinas tau total y
tau fosforilada. Estos datos, si bien atin no normaliza-
dos, se han reproducido por numerosos grupos.
Veinte afios después de los criterios clinicopatolégicos
se produce un cambio de paradigma que se inicia al
demostrarse la utilidad del radioligando “"PET, com-
puesto B de Pittsburgh (PiB), para identificar placas
amiloides en personas vivas.

El panorama cambi6 radicalmente, puesto que los
clinicos ya no tenian que realizar una puncién lumbar
ni esperar a una autopsia para identificar la presencia
de amiloide.

Lo que hizo el IWG fue adaptar el modelo clinico-
patolégico a la era de los biomarcadores. El fenotipo
clinico ya no se describe en términos excluyentes, sino
que puede caracterizarse de forma mas definida. Esto
fue lo que propuso el IWG con la publicacion de sus
sucesivos criterios de investigacién para el diagnéstico
de la EA (Dubois, 2014).

"Indicadores biolégicos que puede medirse y cuya presencia,
intensidad o modificaciéon denota cambios estructurales y/o mo-
leculares relacionados con un proceso patoldgico.
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En paralelo al IWG, otro grupo con representacion
internacional convocado por el National Institute of
Aging (NIA) y la Alzheimer s Association intent6 integrar
también los biomarcadores premortem en la formulacion
diagnostica de la EA para personas sintomaéticas o no.
Las diversas comisiones del grupo propusieron un es-
quema diagnoéstico que separaba la demencia de la EA
desde el punto de vista de su definicién, y adoptaron la
mayoria de las caracteristicas clinicas basicas del diag-
nostico de la EA probable segtin los criterios de 1984. El
enfoque de la NIA-AA de 2011 mantuvo el concepto de
EA como una entidad clinicopatolégica, al tiempo que
utilizaba la presencia de biomarcadores amiloideos
anormales o biomarcadores de neurodegeneracion
anormales para afadir certeza al vinculo clinicopatol6-
gico (Kponman, 2019)'2

12 En 2013, los criterios del DSM-5 para los trastornos cogniti-
vos adquiridos, rompiendo con las formulaciones anteriores del
DSM, separaron el diagnoéstico del deterioro cognitivo del diag-
nostico de su etiologia. El DSM-5 fue probablemente el primero
en reclamar la separacién del sindrome clinico de la asignacién
de la EA como etiqueta diagndstica. El DSM-5 ha modificado sus-
tancialmente sus criterios con respecto a la versién anterior. Al
ser una clasificaciéon de enfermedades tampoco incluye los esta-
dios preclinicos, pero si contempla un estadio patolégico prede-
mencia al estilo del deterioro cognitivo leve de Petersen (Petersen
RC, Smith GE, Waring SC, Ivnik R], Tangalos EG, Kokmen E.
1999. Mild cognitive impairment: clinical characterization and
outcome. Arch Neurol.56:303-308).
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El modelo biolégico, cuyo fundamento radica en
considerar la EA como un proceso ininterrumpido,
que incluye diferentes fases: preclinica y prodrémica
que pueden preceder hasta tres décadas el desarrollo
de la demencia; se inicia con el marco propuesto por
Jack y colbs., quienes disefiaron un cronograma evo-
lutivo de los biomarcadores de la EA en sus relacio-
nes entre si y con la apariciéon y progresion de los
sintomas clinicos (Jack, 2010). El modelo propuesto
inicialmente relacionaba el estadio de la enfermedad
con sus biomarcadores. En este proceso que se inicia-
ria aun siendo los sujetos cognitivamente normales,
los primeros biomarcadores que se volverian anor-
males serfan los de AP y tras un intervalo temporal
variable de un sujeto a otro se volverian anormales
los biomarcadores de neurodegeneracion, lo que se
correlacionaria con la gravedad de los sintomas cli-
nicos. Este modelo se matiz6 dos afios después con el
reconocimiento de que las dos principales proteino-
patias subyacentes a los cambios en los biomarcado-
res de la EA, el p-amiloide (Ap) y la tau, podrian

Se introduce el concepto de ‘trastorno neurocognitivo’, que
ocupa el lugar de los “trastornos mentales organicos’ de ediciones
anteriores. Asi, los trastornos neurocognitivos se dividiran en tres
categorias: delirium, trastorno neurocognitivo menor y trastorno
neurocognitivo mayor. El trastorno neurocognitivo mayor y el
menor se diferencian en funcién de la intensidad de los sintomas
y su repercusion en la funcionalidad del paciente.
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iniciarse de forma independiente en la EA esporadica
(Jack, 2013)".

Ello dio lugar a un marco conceptual aplicable en
investigacion en el que la EA se define por sus proce-
sos patologicos subyacentes que pueden documen-
tarse bien posmortem o in vivo mediante biomarcadores.
El marco se centra en el diagnoéstico de la EA mediante
biomarcadores en personas vivas y desplaza la defini-
cién de EA de un constructo sindrémico hacia un cons-
tructo biolégico. Este modelo es agndsico respecto a
las consecuencias clinicas de la enfermedad (es decir
no tiene en cuenta la presencia o no de sintomas o sig-
nos). Los biomarcadores se agrupan tres categorias:
depésito de P-amiloide, tau patolégico y neurodege-

B3 El modelo biolégico propuesto por Jack fue matizado por un
estudio basado en un analisis multifactorial de diversas patolo-
glas en sujetos sanos y con EA de inicio tardio (LOAD). La con-
clusién de este estudio fue que la desregulacion vascular, es la
patologia cerebral mas precoz e intensamente asociada con la
LOAD, proponiendo la siguiente secuencia de acontecimientos:
(a) desregulacion vascular inicial, (b) deposicion de AP, (c) dis-
funcién metabdlica, (d) deterioro funcional, y (e) atrofia cortical.
No obstante reconocen que dados los umbrales de deteccién, el
orden exacto de las patologias no es seguro, si bien el anélisis “su-
gieren claramente que la desregulacién vascular intracerebral es
un acontecimiento patolégico temprano durante el desarrollo de
la enfermedad”. Iturria-Medina Y, Sotero RC, Toussaint PJ, Ma-
teos-Pérez JM, Evans AC. (2016). Alzheimer’s Disease Neuroima-
ging Initiative. Early role of vascular dysregulation on late-onset
Alzheimer’s disease based on multifactorial data-driven analysis.
Nat Commun. 7:11934.
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neracion credndose asi un sistema ATN, que clasifica
a los individuos segtn la presencia de los biomarca-
dores que trazan las caracteristicas fisiopatoldgicas
centrales de la EA, a recordar, la via amiloide (Ap), la
fisiopatologia mediada por tau (T) y la neurodegene-
racion (N), (Knopman , 2019).

Las limitaciones que supone este modelo, verbi gra-
tia la incertidumbre del modelo patogénico de la EA,
el valor umbral de los biomarcadores, su baja precision
predictiva, la dificultad de clasificacion de sujetos cog-
nitivamente normales con biomarcadores positivos y
la presencia de otras patologias han sido revisadas en
la ultimas, quizés no definitivas recomendaciones del
IWG, ahora ya aplicables al diagndstico clinico de la
EA (Dubois, 2021).

Irénicamente, la disponibilidad de biomarcadores
antemortem ha ampliado el reconocimiento de otras pa-
tologias relevantes para el deterioro cognitivo. Asi su-
jetos con B-amiloide anormal pero sin elevaciones en
los biomarcadores tau podria ser que tuvieran enfer-
medad cerebrovascular arteriosclerética u otras pato-
logias.

Aungque los autores del constructo ATN lo conside-
ran una etiqueta flexible en el sentido de que podrian
afadirse nuevos biomarcadores a los tres grupos exis-
tentes cuando estén disponibles (ATXN) (Jack, 2018),
el constructo fue criticado rotundamente por ignorar
el papel de la disfuncién o la patologia vascular como
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un acontecimiento precoz e importante en la fisiopa-
tologia de la EA (Sweeney, 2019).

En una especie de proceso infinito, durante la Con-
ferencia Internacional de la Asociacion de Alzheimer,
celebrada en julio de 2023 en Amsterdam, Clifford Jack
propuso actualizaciones del actual sistema ATN. El
nuevo borrador de criterios mantiene el amiloide (A)
y la tau (T) como biomarcadores principales para el
diagnostico y la estadificacion, pero relegan el marca-
dor de neurodegeneracién (N) a un segundo plano
junto a la inflamacién (I), reconociendo su contribu-
ciéon como reacciones inespecificas porque se dan en
otras muchas enfermedades neurodegenerativas. Los
biomarcadores (N) validados incluyen los neurofila-
mentos (NfL), RM volumétrica y ®FDG PET; (I) sélo
tiene por ahora como biomarcador la proteina acido fi-
brilar glial (GFAP).

Por tltimo, los criterios especifican marcadores de
copatologia. Los principales son el dafio vascular (V)
y la a-sinucleina (S). Para el primero, los marcadores
incluyen la presencia en RM cerebral de hiperintensi-
dades de sustancia blanca, espacios perivasculares en-
sanchados e infartos. En cuanto a la segunda, se estan
realizando ensayos de amplificaciéon de semillas de
a-sinucleina en muestras de LCR. Todavia no existen
marcadores para los depésitos de TDP-43, otra copa-
tologia comun.

https.//fwww.alzforum.org/news/conference-coverage/re-
vised-again-alzheimers-diagnostic-criteria-get-another-ma-
keover
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Los médicos necesitaremos paciencia, pericia y con
seguridad técnicas de inteligencia artificial'* ante un
hipotético conjunto completo de biomarcadores AT-
NIVS para determinar que patologia particular en un
paciente determinado estd impulsando el sindrome cli-
nico de esa persona.

| Biomarcador | Fluido (LCR o plasma) | Imagen
| Primarios ) . )

A (proteinopatia amiloide) | Cociente AB42/ AB., PET amiloide
| T (proteinopatia tau) | stau 181, ;tau 217 PET tau

Biomarcadores inespecificos

| N (dafio, disfuncién o Nfl | RMN cerebral.
| degeneracion del neuropilo) PET-"*FDG

| (inflamacidn, astrogliosis) GAFP
| B cadores de copatolog
| V (dafio vascular) HSB, microinfartos, infartos

Espacios perivasculares

| S (a-sinucleina) asSyn-SAA

Del constructo ATN al ATNIVS,

14 El campo de la neurologia cognitiva y las demencias se en-
frenta a maltiples retos, incluyendo la necesidad de realizar un
diagnostico lo més precoz y certero posible, y de encontrar trata-
mientos eficaces. Las técnicas de inteligencia artificial representan
una metodologia relevante con miltiples aplicaciones en el
campo de la neurologia cognitiva. Su implementacién probable-
mente contribuird de forma decisiva en la mejora diagndstica, la
btisqueda de tratamientos y el avance hacia una medicina de pre-
cisién. Matias-Guiu JA (2023). Inteligencia artificial en deterioro
cognitivo y demencias. Kranion.18:52-56.

El 12 de enero de 2024, la FDA aprob¢é BrainSee, una plata-
forma de software impulsada por IA que utiliza datos de reso-
nancia magnética, junto con puntuaciones de pruebas cognitivas
rutinarias, para predecir la probabilidad de que una persona con
deterioro cognitivo leve desarrolle demencia por EA en un plazo
de cinco afios.
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LA HIPOTESIS CANONICA

La ciencia debe comenzar con mitos, y con la cri-
tica de los mitos...

....No nos interesa establecer teorias cientificas
como seguras, o ciertas, o probables... solo nos inte-
resa criticarlas y ponerlas a prueba, con la esperanza
de descubrir en qué nos equivocamos. ..

Karl Popper, Conjectures and Refutations, 1963

Felix qui potuit rerum cognoscere causas.

Virgilio, Georgica 2, 490.

La btsqueda del origen de la EA tiene cierto para-
lelismo con la basqueda de las fuentes del Nilo, uno
de los enigmas geogréficos que estaba sin resolver en
la época de la exploracién cientifica del planeta. A las
fuentes del Nilo, a las supuestas fuentes del Nilo, habia
llegado primero el jesuita espafiol Pedro Paez Jarami-
llo en 1618, pero fueron los hermanos Antoine y Ar-
naud d’Abbadie, que arribaron el 19 de enero de 1847;
los que escribieron cartas a las academias cientificas y
a las autoridades de Paris para comunicar su descubri-
miento, y a su regreso recibieron medallas, fiestas y
honores. Dur6 poco. Otros exploradores, sobre todo
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los britanicos, cuestionaron la reivindicacién de los
Abbadie. Lo que aquellos habian descubierto eran las
fuentes del Nilo Azul, lo cual no carecia de interés;
pero el Nilo Azul no es sino un afluente del Nilo. A
mediados del siglo XIX los britanicos Richard F. Bur-
ton y John Speke protagonizaron una fascinante aven-
tura en el corazéon de Africa intentando hallar la
ubicacién exacta del nacimiento del Nilo, hito alcan-
zado por Speke en 1862 al ubicar la cabecera del rio en
las cataratas Ripon una de las salidas naturales del
lago Victoria.

Cerca de 80 afos después de la descripcion de las
marcas neuropatoldgicas de la EA, se identificaron sus
componentes moleculares. En 1984, George G. Glenner
y su grupo de la Universidad de San Diego, demostra-
ron que el principal componente de las PS y de la
angiopatia cerebral -amiloide (CAA-Ap) era el $-ami-
loide (Genner, 1984). Al mismo tiempo, y por varios
grupos a la vez, se identificaron las isoformas anéma-
las 3R y 4R que componen los filamentos helicoidales
apareados de la proteina tau asociada a los microtu-
bulos (MAPT) como el principal componente de los
ONF (Ferrer, 2023).

Entre 1991 y 1995 la britanica Nature y la americana
Science publicaban simultdineamente que en aproxima-
damente el 10%-15% de los casos de EA familiar de ini-
cio precoz (EOAD), que suponen entre el 1% y el 5%
del total de casos de la EA; las causas eran mutaciones
monogénicas que afectan a la proteina precursora del
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-amiloide (APP), cromosoma 21; PSEN1, cromosoma
14 o presenilina2 (PSEN2), cromosoma 1. Estas molé-
culas codifican proteinas de membrana, y todas estan
implicadas en la producciéon de A a través de la esci-
sion de APP por la accién combinada de 3 y y-secreta-

sas. Sin embargo, las mutaciones de MAPT no causan
EA.

Estos hallazgos condujeron a que en 1992, Sir John
Hardy y Gerald Higgins™ escribieran, el documento
més influyente de la investigaciéon contemporanea
sobre la EA, mérito atribuible a su precision epistemo-
l6gica, claridad y brevedad (apenas dos paginas).

Su articulo titulado Enfermedad de Alzheimer: la hipo-
tesis de la cascada amiloide (HCA), fue publicado en
Science. Ha sido citado cerca de 9000 veces en Google
Scholar hasta marzo de 2024 y es en parte responsable
del predominio de la estrategia terapéutica de elimi-
nacién del amiloide en la investigacion clinica de la EA
y de sus modestos resultados (la industria farmacéu-
tica es ambiciosa pero tiene mala memoria).

La hipétesis formula el concepto de que la produc-
cion de fibrillas AP es la fuerza impulsora primaria de

> Higgins, cuya publicacion de un modelo de ratén transgé-
nico en Nature 1991; 354(6353):476-8, que podria considerarse la
inspiracién de la hipétesis amiloide; fue retirada al comprobarse
el fraude del modelo y supuso el fin de la carrera cientifica del
autor que se reinventé como CEO de las carreras de coches NAS-
CAR (Hardy J. (2006). ] Alzheimers Dis. 9 (3 Suppl):151-3).
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la enfermedad y que la formaciéon de ONF y la progre-
sién de la EA son eventos secundarios. Su narratio fue
como sigue: Nuestra hipétesis es que el depdsito de la pro-
teina B-amiloide, el principal componente de las placas, es el
agente causante de la patologia del Alzheimer y que los ONF,
la pérdida celular, el dafio vascular y la demencia son con-
secuencia directa de este deposito (Hardy & Higgins, 1992).

Esta hipétesis sustentaria el marco conceptual del
modelo biolégico inicial para el diagnoéstico de la EA
(Jack, 2010).

Pero alo largo de la década de los afios 90, el anali-
sis sistematico postmortem de las PS y los ONF en cere-
bros de individuos con y sin demencia mostraron
como se distribuyen y progresan estas lesiones con la
edad, concluyendo que habia diferencias entre ambas.
Los ONF se identificaban en regiones cerebrales espe-
cificas ya en personas jovenes de veinte afios. El na-
mero de ONF aumenta con la edad y afecta al 85% de
los seres humanos a los 65 afios, y alrededor del 98%
de los individuos tienen ONF a los 80 afios. Por el con-
trario, s6lo alrededor del 30% tienen PS a los 65 afios y
en torno al 60% por encima de los 80 (Braak & Braak,
1991, 1995, Braak, 2011).

La discordancia temporo-espacial entre las ONF y las
PS es intuitivamente poco coherente con la HCA en el
envejecimiento cerebral y la LOAD. Considerando
ademas la importancia de las asociacién entre tau, neu-
rodegeneracion y deterioro cognitivo, algunos investi-
gadores propusieron la hipdtesis tauista sugiriendo que
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el factor desencadenante de la patogénesis de la EA era
tau y no el depésito de p-amiloide. Mas adelante, en la
década de 2010 las dos corrientes B-amiloidistas y tauis-
tas sellarfan un acuerdo al reconocer que la proteinopa-
tia dual subyacente de la EA podria iniciarse de forma
independiente en la LOAD y que ambas patologias po-
drian ser sinérgicas (Jagust, 2023).

Entonces, Clifford Jack modificé el modelo biol6-
gico de la enfermedad (Jack, 2013).

Y en consonancia con la evidencia procedente de la
neuropatologia se acufio el término taupatia primaria
relacionada con la edad (PART) para designar los
casos con ONF sin evidencia de placas p-amiloide
(Crary, 2014).

La HCA, a la manera de un velero gobernado por
un patrén experimentado tuvo que adaptar su rumbo
al rolar del viento. En esencia la hipotesis original era
un modelo para las formas familiares de la EOAD, no
ocupandose de describir ni explicar el 95% de los casos
esporadicos tardios’®.

Veinticinco afios después de ser proclamada, la hip6-
tesis se ajusto al conocimiento disponible, subrayando

16Sin embargo se ha demostrado que las formas esporadicas
de inicio tardio de la EA comparten similitudes a nivel de bio-
marcadores con estas formas genéticas, lo que sugiere un proceso
fisiopatolégico similar. Morris JC, Weiner M, Xiong C, et al. (2022).
Autosomal dominant and sporadic late onset Alzheimer’s disease
share a common in vivo pathophysiology. Brain. 145: 3594-607.
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la certeza convincente de que en la LOAD, la disho-
meostasis de A es el origen de la alteracion de otras
proteinas y diversos tipos de células, lo que contribuye
al desarrollo del fenotipo clinico de la EA (Selkoe &
Hardy, 2016).

La version actualizada de la HCA difiere en varios
aspectos de la original al considerar no ya a las placas
observadas al microscopio sino a los oligémeros solu-
bles de AP como causa del dafio neuronal y contem-
plar el papel de los factores de riesgo que modulan la
penetrancia, por ejemplo, la APOE y las interacciones
Ap-tau (Lee, 2022).

El péptido AP, da lugar a las PS a través de un pro-
ceso denominado amiloidogénesis, el cual incluye la
agregacion de mondémeros del péptido, en oligémeros
solubles y protofibrillas hasta formar un agregado fi-
brilar estable e insoluble que se ensambla y se deposita
formando las placas amiloides que caracterizan histo-
l6gicamente la enfermedad?’.

17Se cree que la transiciéon de mondmeros de AP a placas es
un proceso dindmico y reversible, ya que la reduccion de los ni-
veles de A soluble puede cambiar el equilibrio y llevar a la di-
solucion de la placa. Segtn esta conviccién, los anticuerpos
dirigidos frente a AP tienen como objetivo unirse al péptido y
promover la eliminacién inmunomediada. Dependiendo del epi-
topo del antigeno al que se dirijan, difiere la forma de AP unida
por el anticuerpo. Dado que la secuencia N-terminal de AP queda
expuesta tras la agregacion, los anticuerpos dirigidos al epitopo
en esta regiéon pueden unirse teéricamente a todas las formas de
A (incluidos monémeros, oligémeros, protofibrillas y fibrillas
amiloides). Dicho esto, la region central y C-terminal estan ocultas
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Durante décadas, la induccion de citotoxicidad se
atribuy6 predominantemente a las fibrillas de A3; sin
embargo, se ha demostrado que los ensamblajes ines-
tables y transitorios, denominados oligémeros, son la
forma mas téxica y patogénica de AP (Cline, 2018)*.

Los factores genéticos juegan un papel modulador
en la génesis de la EA esporéddica de aparicion tardia.
El polimorfismo APOEe4 es conocido como el factor
de riesgo genético mas comun para la EA esporadica,
siendo portadores el 15% de los caucésicos. Aunque

dentro de los agregados, lo que implica que los anticuerpos diri-
gidos a estas regiones se unan principalmente a los monémeros
de AP. Lu D. Dto F, Guao ]. (2023). Development of amyloid
beta-directed antibodies against Alzheimer’s disease: Twists and
turns. Drug Discoveries & Therapeutics. 17:440-444.

8La hipotesis de los oligdmeros también genera problemas
(Fessel J. (2018). Amyloid is essential but insufficient for Alzhei-
mer causation: addition of subcellular cofactors is required for
dementia. Int ] Geriatr Psychiatry. 33:e14-21. Ademas, toxicidad
no implica necesariamente patogenicidad segtn el principio de
Theophrastus Phillippus Aureolus Bombastus von Hohenheim
aka Paracelso que reza “Dosis sola facit venenum” (la dosis hace
el veneno”).

A mediados de 2023 se produjo una gran conmocién en el
campo de la EA tras las acusaciones de que en un articulo seminal
sobre oligémeros publicado en 2006 (y ya retirado) se habian uti-
lizado imégenes falsificadas de oligémeros Ab56 (las bandas de
proteinas en los western-blot publicadas parecian estar duplica-
das). El grupo afirmaba haber descubierto un nuevo oligémero,
la “estrella beta amiloide 56” (Abb56), aislado de un modelo de
ratén transgénico e inyectado en ratas, que posteriormente desa-
rrollaron déficits de memoria, un rasgo. Con mas de 2.000 citas
s6lo de esta investigacion, los cientificos creyeron que se habia
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APOEe4 no es necesario ni suficiente para el desarrollo
de la EA, tener una o dos copias del alelo APOEe4
aumenta el riesgo de EA de aparicion tardia entre 3 y
12 veces, respectivamente. APOEe4 exacerba la hiper-
fosforilizacion de tau e influye en la eliminacién y de-
posito de AP (Patel, 2024).

Curiosamente, APOEe4 es un alelo exclusivamente
humano y el més ancestral. Su apariciéon en la evolu-
cion marca el espectacular aumento de la esperanza de
vida humana'’. Por el contrario, el alelo humano
APOEEe3 parece ser neutro con respecto al riesgo de
EA, y su mutacién surgié mucho mas tarde en la evo-
lucién humana; su frecuencia aumenté progresiva-
mente, y actualmente el 75% de los caucasicos son
portadores. El alelo APOEe2 confiere un menor riesgo

descubierto una diana evidente para el tratamiento. El descubri-
miento de este oligémero adicional hizo que pareciera obvio que
la acumulacién de amiloide provocaba una cascada de senales y
dafos neuronales que, en tltima instancia, causaban la EA y otras
demencias relacionadas. Si esta especie de oligémero era, de
hecho, la causa de la pérdida de memoria, la inhibicién o degra-
dacién de la proteina podria prevenir la progresion de la enfer-
medad. Sin embargo, los experimentos de confirmacién nunca
han podido observar esta especie de en ratones ni incluso en flui-
dos o tejidos humanos. Osborne OM, Naranjo O, Heckmann BL,
Derek Dykxhoorn D, Michal Toborek M. (2023). Anti-amyloid: an
antibody to cure Alzheimer’s or an attitude. IScience. 26: 107461.

¥ Para una revision véase Raichlen DA, Alexander GE. (2014).
Exercise, APOE genotype, and the evolution of the human lifes-
pan. Trends Neurosci. 37:247-55.
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en relacion con el alelo comtn APOEe3® (Verghese,
2011).

Hay pruebas sélidas procedentes de la investiga-
cion clinica y bésica que sugieren que una de las prin-
cipales vias por las que APOEe4 aumenta el riesgo de
EA consiste en aumentar el acimulo precoz de APy
tau en el cerebro de sus portadores. Sin embargo el nt-
mero de vias dependientes e independientes de estas
proteinas que se sabe estdn moduladas diferencial-
mente por las isoformas APOE es cada vez mayor. Por
ejemplo, APOEe4 es patogénico o muestra una eficien-
cia reducida en multiples vias homeostaticas cerebra-
les, como el transporte de lipidos, la integridad y

20 ;Por qué la seleccién natural no ha sustituido completa-
mente el alelo APOEe4 por los alelos APOEe3 o APOEe2, mas be-
neficiosos para la salud y que incluso parecen reducir el riesgo
de EA?

Existen varias explicaciones posibles. Por ejemplo, se supone
que los alelos que son perjudiciales para la salud en edades avan-
zadas podrian persistir en las poblaciones porque confieren, me-
diante pleiotropia antagonista, algtin beneficio a los individuos
maés jovenes. La ApoE es un importante proveedor del precursor
del colesterol para la produccién de estrégenos y progesterona.
Segtin un estudio reciente, las mujeres portadoras de al menos un
alelo ApoE4 tienen niveles significativamente maés altos de pro-
gesterona luteinica media que las mujeres portadoras tnicamente
de alelos APOEe2 o. APOEe3 Por tanto, la APOEe4 podria ser
ventajosa en relacién con la fertilidad y, por tanto, en el rendi-
miento reproductivo. Nehls M. (2016). Unified theory of Alzhei-
mer’s disease (UTAD): implications for prevention and curative
therapy. Journal of Molecular Psychiatry. 4:3.
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plasticidad sinapticas, el metabolismo de la glucosa y
la funcién cerebrovascular (Yamazaki, 2019).

Uno de los mecanismos por los que APOEe4 contri-
buye al riesgo de EA, al menos en parte, es la regular
la eliminacién de compuestos de AP solubles. Estudios
recientes han sugerido que la pérdida de integridad de
la barrera hematoencefalica (BHE) es un biomarcador
precoz de disfuncién cognitiva humana. El principal
gen de susceptibilidad a la enfermedad de Alzheimer
conduce a la aceleraciéon de la ruptura dela BHE y ala
degeneracion de los pericitos capilares cerebrales que
mantienen la integridad de la misma. Sin embargo, se
desconoce en gran medida si los efectos cerebrovascu-
lares de APOE4 contribuyen al deterioro cognitivo. Un
estudio actual, ha demostrado que los portadores de
APOE4 (e3/¢4 y €4/ ¢4) se distinguen de los no porta-
dores (¢3/€3) por la ruptura de la barrera hematoen-
cefalica en el hipocampo y el 16bulo temporal medio.
Este hallazgo que era evidente en los portadores de
APOE4 sin deterioro cognitivo, resultaba mas grave en
aquellos con deterioro cognitivo, pero no se relacio-
naba con las mediciones de patologia de AP o tau en
LCR o tomografia por emisién de positrones (PET).
Estos hallazgos permiten concluir a los autores que la
disfuncién de la BHE podria explicar por qué los por-
tadores de APOE4 son susceptibles a la enfermedad
de Alzheimer (Montagne, 2020).

Los vasos sanguineos del cerebro aportan nutrien-
tes esenciales y eliminan los productos de desecho me-
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tabolicos. Aunque el cerebro humano sélo representa
el 2% de la masa corporal total, consume el 20% del su-
ministro de oxigeno y glucosa del organismo. La regu-
lacién adecuada del flujo sanguineo cerebral (FSC) es
fundamental para la salud y la supervivencia del ce-
rebro. La unidad neurovascular (UNV) regula con pre-
cisiéon el FSC para garantizar que se satisfagan las
demandas del cerebro. La UVN se compone de varios
tipos celulares, incluyendo el endotelio y los pericitos,
las células musculares lisas, la glia y las neuronas. La
BHE es una parte de la UNV que impide la entrada in-
controlada de productos derivados de la sangre y
agentes patogenos en el cerebro, y media en el inter-
cambio de moléculas dentro y fuera del parénquima
cerebral mediante un sistema de transporte especiali-
zado y especifico para cada sustrato.

La UNV en conjunto con el sistema glinfatico?, son
los guardianes de la homeostasis cerebral (Natale,

2021).

2 Se pensaba que el sistema nervioso central no contaba con
sistema linfatico. Recientemente se ha demostrado la existencia
de un auténtico sistema linfatico cerebral, denominado sistema
glinfético, constituido por los espacios paravasculares arteriales
y venosos y linfaticos dirales, encargado de limpiar el espacio in-
tersticial cerebral. La proteina acuaporina-4, localizada en los pies
astrocitarios opuestos a los espacios paravasculares, juega un
papel crucial en la eliminacién de moléculas de desecho, tales
como la proteina beta-amiloide o la tau. El sistema glinfatico se
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La cada vez mas evidente contribucién de la disfun-
cién cerebrovascular a la demencia y la EA sostiene la
Two-hits vascular hypothesis, hip6tesis vascular de los
dos golpes de la EA. Esta proclama que el dafio cere-
brovascular (“primer golpe”) supone el insulto inicial
que es autosuficiente para iniciar la lesién neuronal y
la neurodegeneracion, pero también puede promover
la acumulacién de la toxina AP de Alzheimer en el ce-
rebro (“segundo golpe”).

activa durante el suefio, sobre todo durante la fase de ondas len-
tas, con el ejercicio fisico y se deteriora con el envejecimiento. To-
riello M, Gonzéalez-Quintanilla V, Pascual J. (2020). El sistema
glinfatico y su implicacién en las enfermedades del sistema ner-
vioso. Med Clin.156:339-343.

Los efectos de la privacién aguda de suefio sobre el aclara-
miento de B-amiloide (Ap) en el cerebro humano se han docu-
mentado mediante PET de amiloide para medir la carga cerebral
de AP en 20 controles sanos examinados tras una noche de
suefio reparador (basal) y después de una noche de privaciéon
de suefio, demostrandose que una noche de privacién de suefio,
en relacién con la base, dio lugar a un aumento significativo de
la carga de AP en el hipocampo derecho y el tdlamo. Shokri-Ko-
jori E, Wang GJ, Wiers CE, et al. (2018). p-Amyloid accumulation
in the human brain after one night of sleep deprivation. PNAS.
115 (17) 4483-4488

Los resultados de un reciente metaandlisis revelaron que los
niveles mas altos de AB cerebral (ratios AB42/40 més bajos) es-
taban relacionados con duraciones de suefio més cortas, lo que
subraya la importancia del tiempo total de suefio para favorecer
la eliminacién de AB durante el suefio de ondas lentas. Haren-
brock J, Holling H, Reid G, Koychev I. (2023). A meta-analysis of
the relationship between sleep and p-Amyloid biomarkers in Alz-
heimer’s disease. Biomarkers in Neuropsychiatry. 9: 100168.
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La alteracion cerebrovascular, incluida la ruptura
de la BHE y las reducciones del flujo sanguineo cere-
bral, pueden conducir a la acumulacién de moléculas
circulantes neurotdxicas (por ejemplo, trombina, plas-
minoégeno, fibrindgeno) y a la hipoperfusién en el
cerebro, respectivamente, pudiendo inducir directa-
mente la lesién neuronal. La disfuncién vascular
también puede influir en la via amiloidogénica al dis-
minuir el aclaramiento de Af y aumentar la produc-
cion de AP, lo que darfa lugar al aumento de los
niveles de AP en el cerebro. Asi pues, vias indepen-
dientes y dependientes de Ap interacttian y pueden in-
dependientemente y/o sinérgicamente conducir a la
aparicion y progresion de la demencia de la EA (Nel-
son, 2016).

Este modelo ofrece una explicacién elegante de la
observacion del porque no todos los individuos con
acumulaciéon de AP desarrollan sintomas clinicos, es
decir serfa también imprescindible la disfunciéon vascu-
lar.

Es crucial reconocer la importancia histérica de la
HCA para establecer la EA como un tinico trastorno
susceptible de ser abordada terapéuticamente. La
hipotesis se basaba en una serie de observaciones,
descubrimientos y razonamientos excepcionales y es-
taba respaldada por la mejor evidencia disponible en
su momento. Sin embargo a la luz de los conocimien-
tos actuales es necesario reemplazarla por una hipé-
tesis méas compleja que integre las multiples teorias
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poligénicas, epigenéticas, ambientales, neuroinflama-
torias, metabolicas y vasculares en un modelo holis-
tico y realista que pronostique las trayectorias
individuales basadas en el riesgo agregado indivi-
dual del paciente (Kepp et al, 2023).
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EL COMPONENTE VASCULAR

— Querido Adso —dijo Guillermo—, puedes
afirmar cualquiera de las dos cosas, y nunca podrds
decidir, sobre la base de los evangelios, si Cristo con-
siderd o no propia, y hasta qué punto, la tiinica que
llevaba puesta.

Umberto Eco, El nombre de la Rosa. Quinto
dia. Prima.

En vida de Alois Alzheimer a principios del siglo
XX, las demencias se percibian principalmente como
una enfermedad vascular; esto se debia a la prevalen-
cia de sintomas neurolégicos focales en los sujetos con
demencia y a la presencia de patologia vascular en
estos pacientes. Sin embargo, como ya se expuso, a fi-
nales de la década de 1960 se impone un cambio en la
concepcion predominante que se ha denominado “alz-
heimerizaciéon”, segtn el cual se considera al deposito
de AP como primum movens responsable de la neuro-
degeneracion y el deterioro cognitivo en la EA, rele-
gando a la controversia cuando no al destierro la
contribucion vascular a esta enfermedad.
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Antes de definirse la EA, los casos de demencia
senil presentaban a nivel patolégico dos tipos de al-
teraciones cerebrales. En algunos de los cerebros se
podian observar numerosos infartos cicatrizados,
en otros, el tnico cambio evidente era una atrofia
generalizada. Se consideraba que los infartos eran
consecuencia de la arterioesclerosis, y la atrofia con-
secuencia de la senectud. En 1899, Alzheimer publicé
su primer articulo importante sobre la naturaleza de
la demencia senil (entiéndase vascular) en el que sos-
tenia que en los casos de atrofia sin infartos recono-
cibles, la enfermedad vascular era la causa; si bien
afectaba a las arteriolas en vez de a las arterias y en
consecuencia los infartos eran microscopicos (Alzhei-
mer, 1899).

Alois Alzheimer se ocup6 de estudiar en profundi-
dad las afecciones vasculares del cerebro, dando a
conocer su trabajo en una serie de conferencias y arti-
culos publicados entre 1894 y 1902. Sus obras contri-
buyeron en gran medida a proporcionar informacion
clave acerca del estado de conocimiento sobre el tema.
Si bien no fue el tnico investigador que estudi6 este
asunto, fue junto a Otto Binswanger?, quien enuncié
los conceptos, descripciones clinicas y andlisis patol6-

22 No esté claro si Binswanger y Alzheimer trabajaron
sobre los mismos materiales, pero llegaron a puntos de
vista superpuestos, aunque no idénticos.
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gicos mas completos de la enfermedad vascular cere-
bral en su época (Alzheimer, 1894)%.

En dos articulos publicados en 1902, Alzheimer dis-
criminaba entre dos estadios de gravedad en la arte-
rioesclerosis cerebral: uno inicial, mas leve; que
denominé fase nerviosa de la arterioesclerosis, y un se-
gundo, mas grave consistente con una degeneracion
cerebral arterioesclerdtica progresiva. No resulta dificil
reconocer en estos dos grupos el concepto precursor
de lo que mas tarde se conocera como el espectro del
deterioro cognitivo vascular sin y con demencia
(O"Brien, 2003).

Ademas su articulo de 1898 proporciona no sélo
una exhaustiva revision sobre el deterioro cognitivo
vascular en el anciano sino posiblemente en opinién
de algunos, el verdadero primer caso de la enfermedad
que lleva su epénimo (Forstl, 1991; Engelhardt, 2015)

En resumen, Alzheimer afirmé que: Hay casos tipicos
de las formas descritas, pero también casos mixtos. Deja sin
aclarar el por qué, en una situacién determinada de
arteriosclerosis vascular cerebral grave, unos casos

BUn articulo posterior “ Alzheimer A. (1898). Neuere Arbeiten
tiber die Dementia senilis und die auf atheromattser Gefasserk-
rankung basierenden Gehirnkrankheiten. Monatsschrift fiir Psychia-
trie und Neurologie 3: 101-115.”, puede considerarse un precursor
de la escala isquémica de Hachisnki. Horstl H, Howard R.
(1991).Recent Studies on Dementia Senilis and Brain Disorders
Caused by Atheromatous Vascular Disease: By A. Alzheimer,
1898. Alz Dis Ass Disord.5:257-264.
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solo desarrollan alteraciones corticales mientras en
otros las lesiones quedan confinadas a la sustancia
blanca: Hemos visto que la enfermedad cerebral arterioscle-
rotica sin focos macroscopicamente visibles puede causar
sintomas focales mds numerosos y graves. En su opinion
sobre el mecanismo del dafio cerebral isquémico, ca-
racteriza las lesiones crénicas como una forma de infarto
incompleto que ocasionaba cicatrices rigidas, mientras que
la trombosis conducia a una necrosis por licuefaccion
aguda, y atribuye al primer mecanismo la causa prin-
cipal de demencia vascular (Mast, 1995).

Recuperemos la controversia de la arterioesclerosis
en su relaciéon con la EA; debate poco menos fratricida
que aquel que nos relata Umberto Eco en su famosa
novela El nombre de la Rosa, en la que, en un pasaje ca-
pital se discute sobre la supuesta herejia de la doctrina
de la pobreza apostodlica que enfrenta a los delegados
papales y los lideres de la orden franciscana.

Como sabemos, la “hipétesis vascular” inicial de la
EA fue rechazada tras una serie de estudios anatémi-
cos postmortem de mediados del siglo XX que mostra-
ban una relacién inconstante entre la aterosclerosis
intracraneal y la EA. El descubrimiento de que el alelo
APOE¢e4 era un factor de riesgo para la EA y también
para la arterioesclerosis renovo el interés por esta aso-
ciacién, resultando cada vez mas solida la evidencia
de que la relacién entre la EA, los factores de riesgo
vascular (FRV) y la aterosclerosis no es espuria (Ca-
serly, 2004).
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La potencia de la asociacion se asienta especial-
mente en la correlaciéon neuropatoldgica existente
entre la intensidad de la arterioesclerosis intracraneal
y la graduacién de la neuropatologia de la enfermedad
(Beach, 2007). Este hecho fue corroborado por otro es-
tudio necroésico de cohortes que examind la asociacion
entre la gravedad de la vasculopatia (leve, moderada
y severa) con las expectativas de EA probable y posi-
ble, concluyendo que la aterosclerosis cerebral y la ar-
teriolosclerosis se asocian con la demencia por EA y
advirtiendo que podria ser un factor de riesgo poco re-
conocido de la misma (Arvanitakis, 2016).

Y ha sido reforzada por las conclusiones de un re-
ciente metaandlisis de estudios observacionales y de
autopsia (Sabayan, 2023).

La aterosclerosis intracraneal altera la hemodina-
mica cerebrovascular y la integridad estructural del
cerebro?’. Sus factores de riesgo potencialmente modi-
ficables consistentemente establecidos como indepen-
dientes son, en orden de magnitud: el sindrome
metabolico, la diabetes mellitus, la hipertensién y la
elevacion de las lipoproteinas LDLc (Maa, 2019).

#Las arterias del cerebro se originan en el circulo de Willis y
atraviesan las leptomeninges antes de entrar en el parénquima
cerebral para irrigar la sustancia gris y la sustancia blanca. La ar-
terioesclerosis grave de estos vasos leptomeningeos es un ha-
llazgo frecuente en la EA, y ello provoca una hipoperfusién
cerebral que conduce a un desajuste del metabolismo energético
y aumenta el riesgo de ECV y demencia (Roher, 2004).
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Comentaremos brevemente acerca de estos FR prin-
cipales y su relacionan con la patologia o los marcado-
res biolégicos de la EA.

Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico (SM) se define como un
acumulo secuencial o no de alteraciones metabélicas y
no metabdlicas, que en conjunto, aumentan el riesgo
de desarrollar una enfermedad arterioesclerética o dia-
betes. Entre las alteraciones metabolicas se incluye la
dislipemia aterogénica (| HDL, hipertrigliceridemia),
hiperglucemia y obesidad central, incluyendo las alte-
raciones no metabodlicas la HTA, un estado de infla-
macién crénica subclinica y fenotipo protrombético
(Casado-Naranjo, 2014).

La asociaciéon entre el SM y la demencia resultaba
inconsistente fundamentalmente por deficiencias me-
todologicas en los estudios que inclufan muestras pe-
quefas seguidas durante un breve espacio de tiempo.
El estudio de la cohorte UK-Biobank recientemente
publicado, soslaya estas deficiencias y establece que el
SM se asocia con un incremento del riesgo del 12%
para demencia por cualquier causa (Qureshi, 2024)

Dos estudios comunitarios con diferente disefio y
poblacién han examinado la asociaciéon del SM con
biomarcadores de la EA y los resultados son opuestos.

Un estudio longitudinal que incluy6 165 participan-
tes cognitivamente normales con una edad media de
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76,4 afos, seguidos durante una media de 2,6 afios,
mostré que aquellos con SM y PET de amiloide basal

positivo presentaron una acumulacién acelerada de
Ap.

Sin embargo, un estudio transversal que incluy6 350
hispanos con una edad media de 64.2 afios no encontré
asociacion entre la presencia de SM y depésito PET de
AP (Palta, 2021).

Diabetes tipo 2

Aunque existen pruebas epidemiolégicas sustancia-
les que relacionan la diabetes con un mayor riesgo de
demencia, incluida la EA y la demencia vascular, e in-
cluso se ha descrito la EA como una diabetes tipo 3, no
se conoce con claridad el mecanismo subyacente entre
ambos trastornos.

No parece que la carga neuropatolégica de la EA
aumente en diabéticos (Abner, 2016).

Sin embargo, una reciente revision centrada en tres
grandes clases de biomarcadores puede ayudarnos a
descifrar las causas de los cambios cognitivos en per-
sonas con DM tipo 2. La primera clase incluye marca-
dores como P-amiloide y tau, que como sabemos
reflejan el desarrollo de los sustratos neurobiolégicos
que definen la EA; y marcadores de las alteraciones
cerebrovasculares que contribuyen a la demencia vas-
cular. La segunda clase de biomarcadores abarca mar-
cadores inespecificos de lesiones parenquimatosas,
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incluida la disminucién del volumen cerebral, marca-
dores de lesion de la sustancia blanca, microsangrados
o microinfartos. La tercera clase incluye marcadores de
flujo sanguineo cerebral, reactividad cerebrovascular
y metabolismo, cuyas alteraciones reflejan fallos sinap-
ticos y una deficiente captacion neuronal de glucosa.
Todos los marcadores aqui mencionados se han aso-
ciado con deterioro cognitivo en la diabetes de tipo 2.

La revisiéon concluye que la mayoria de las publica-
ciones sugieren que la DM tipo 2 no contribuye sus-
tancialmente a los sustratos biolégicos de la EA. Sin
embargo, la mayoria de los biomarcadores vasculares
son mas prominentes o prevalentes en los cerebros de
pacientes con DM tipo 2 en comparacion con los pa-
cientes sin ella (Biessels, 2020).

Otra interpretacion procede de una flamante publi-
cacién que incluy6 un subgrupo de 635 sujetos sin de-
terioro cognitivo, en el marco del estudio de cohortes
longitudinal de Rotterdam; a los que se les realiz6 un
PET-amiloide con el objetivo de estudiar qué FR vas-
cular individuales, incluidos la hipertension, la hiper-
colesterolemia, la diabetes, la obesidad, la inactividad
fisica y el tabaquismo, estan asociados con la patologia
Ap. El estudio concluye que la diabetes se asocio, con
una significativa relacién dosis-respuesta; con la pato-
logia AP independientemente del riesgo genético; y la
hipertension y la hipercolesterolemia mostraron una
asociacion con la patologia A principalmente en los
portadores de riesgo APOEA4.
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Los autores discuten la controversia con los datos
previos, argumentando la importancia de la edad de
la cohorte (10 afios menos en la suya) y que los estu-
dios anteriores incluyeron una poblacién en el espec-
tro del continuum del deterioro cognitivo y no sujetos
asintomaéticos. Dado que AP se acumula 20 o mas afios
antes de la aparicion de los sintomas, las disfunciones
relacionadas con la diabetes pueden afectar a la pato-
logia AP principalmente en la fase asintomaética, pu-
diendo estas asociaciones pasar desapercibidas en los

casos sintométicos ya en una fase mas avanzada (Van
Arendon, 2023).

Hipertension arterial

En 2019, la prevalencia de hipertension (HTA) en
adultos de 30 a 79 afios fue del 32% en mujeres y del
34% en hombres, y la fraccion atribuible poblacional
del 5.1% (Nguyen, 2021).

La HTA es sin duda el FRV mas estrechamente re-
lacionado con la patologia cerebrovascular y también,
especialmente en la mediana edad, se ha relacionado
con un mayor riesgo de deterioro cognitivo y demen-
cia, incluida la enfermedad de Alzheimer (Casado-
Naranjo, 2008).

Una revision sistematica de 15 estudios de autopsias
de cohortes observacionales que incluyeron cerca de
6000 casos, y pese a la heterogeneidad metodoldgica de
los estudios, muestra que la hipertensién parece aso-
ciarse a una mayor carga de placas y ovillos. Cuatro
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estudios que suponen el 68% de la muestra, informaron
de asociaciones claras entre hipertensién y las marcas
patologicas de la EA. Otros cuatro sugirieron que la me-
dicacién antihipertensiva puede proteger contra esas le-
siones. Los estudios méds amplios y con un seguimiento
mas prolongado fueron los que mostraron una asocia-
cién més potente (Abdulrahman, 2022)

También se han encontrado depoésitos de AP simi-
lares a los de la EA en modelos animales de hiperten-
sion, lo que se interpreté como una prueba de concepto
de que las agresiones vasculares crénicas contribuyen
a la formacion de placas.

En cuanto a su asociacion con los biomarcadores de
EA, la literatura muestra resultados inconsistentes.

Un andlisis transversal en 2.048 pacientes de la co-
horte MEMENTO, un estudio clinico multicéntrico
francés de pacientes ambulatorios con quejas cogniti-
vas subjetivas o deterioro cognitivo leve evalu6 la aso-
ciacién entre la exposicién a la HTA y biomarcadores
de neurodegeneracién y patologia amiloide. Los par-
ticipantes con HTA tenian una cognicién significativa-
mente menor en comparacién con los controles. Esta
asociacion estaba mediada por una mayor neurodege-
neracién y una mayor carga de lesiones de la sustancia
blanca (LSB), pero no por biomarcadores de la EA.
Aparte de las limitaciones inherentes al disefio, los re-
sultados de este estudio estan lastrados por la alta tasa
de datos no disponibles, particularmente biomarcado-
res de EA (85% para biomarcadores LCR, 71% para
biomarcadores PET amiloide).
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Sin embargo ya hemos citado en parrafos anteriores
los resultados del estudio de cohorte longitudinal de
Rotterdam, que observé una mayor carga de amiloide
en sujetos con HTA, especialmente en aquellos con ge-
notipo APOE4 (Van Arendon, 2023).

Otros estudios también apoyan la evidencia de que
la hipertensién contribuye al depdsito de amiloide,
particularmente en el contexto de presencia de factores
de riesgo adicionales (Jeon, 2019).

Colesterol LDL

El colesterol desempefia un papel importante en el
metabolismo del f-amiloide y en el desarrollo del pro-
ceso aterosclerdtico y esta demostrada tanto la asocia-
cién entre el LDLc y el desarrollo de la EA clinicamente
definida como con las manifestaciones neuropatologi-
cas subyacentes.

Un estudio prospectivo de 7 afios de seguimiento que
evaluo los lipidos sanguineos premoérbidos (LDL-C,
colesterol de lipoproteinas de alta densidad y triglicé-
ridos) y 12 patologias cerebrales ajustando rigurosa-
mente los efectos de APOE vy otras variables clinicas
relevantes, observé que mayores niveles de LDL-C se
asociaban con més carga de la neuropatologia caracte-
ristica de la EA (Wingo, 2022).

Esta asociacion también ha sido observada in vivo
por otro grupo que incluyo sucesivamente sujetos sin
demencia en los que realiz6 una determinacién de
niveles plasmaticos lipidicos y un PET de amiloide,
encontrando una asociacién independiente entre el
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aumento de los niveles de LDL-c y una mayor capta-
cion de AP (Kang, 2023).

Factores de riesgo agrupados

Los FRV afectan negativamente a la cogniciéon con
independencia de marcadores biol6gicos o estructura-
les (Casado Naranjo, 2015).

Varios estudios recientes han analizado la relacion
e interacciones entre varios FR vascular incluidos en
escalas de riesgo con los marcadores biolégicos de pa-
tologia amiloide o neurodegeneracion. Los resultados
obtenidos permiten concluir que el riesgo vascular de-
terminado por la escala de riesgo de Framingham se
asocia con deterioro cognitivo en adultos mayores cli-
nicamente normales, tanto de forma aislada como si-
nérgicamente con AP (Rabin, 2018; Kobe, 2020). Asi
como también de forma aislada y sinérgica con los ni-
veles plasmaticos de tau y neurofilamentos como mar-
cadores de neurodegeneracion (Jiang X, 2023).

Exploremos ahora el nivel patolégico. La evidencia
sobre que la EA se asocia muy a menudo con la pato-
logia cerebrovascular es sélida. Esta patologia incluye
la arterioesclerosis de vaso grande y pequefios vasos,
microinfartos, microsangrados, LSB, infartos lacunares
y angiopatia amiloide. Varios estudios en muestras de
autopsias de pacientes con EA mostraron que la enfer-
medad vascular concurrente es muy comtn y contri-
buye y condiciona la disfuncién cognitiva.
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El primer estudio que demostro6 la contribucién de
la patologia vascular cerebral a la expresién clinica de
la EA fue el estudio de las monjas (The NUN study).
Esta investigacion, que incluy6 inicialmente 102 her-
manas que vivian en relativa homogeneidad en térmi-
nos de entorno y estilo de vida, demostr6 que es
posible tener una magnitud de lesiones que permitan
establecer el diagndstico neuropatolégico de EA sin
presentar sintomas, es mas, incluso conservando una
excelente funcién cognitiva®; y que para que se mani-
festara clinicamente la EA, la dimension de estas lesiones

» La Hermana Mary, paradigma del estudio de las monjas, fue
una mujer extraordinaria que obtuvo altas puntuaciones en prue-
bas cognitivas incluso poco antes de morir a los 101 afios. Lo mas
destacable es que mantuvo este alto nivel a pesar de tener abun-
dantes PS y ONF, las lesiones clésicas de la enfermedad de Alzhei-
mer. Los hallazgos de la Hermana Mary y de las 678 participantes
en el estudio pueden aportar pistas tinicas sobre la etiologia del en-
vejecimiento y la enfermedad de Alzheimer, ejemplificar lo que es
posible en la vejez y mostrar cémo puede evitarse la expresion cli-
nica de algunas enfermedades. ...;Y cudl era el secreto de su lon-
gevidad? Recuerdo que me dijo que un dia pregunté a su médico
si tal vez €l le estaba dando medicinas para mantenerla viva, ya
que al fin y al cabo, su deseo era estar con Jestis. Su médico le con-
testé: “Hermana, no es mi medicina la que la mantiene viva. Es su
actitud”. Y fue esa maravillosa actitud que todos amabamos. Era
esa actitud que San Pablo describe tan bien de querer y no querer
permanecer en la tierra. Nosotros todos sabemos cuanto anhelaba
el cielo, pero todos vimos lo atenta e implicada que estaba en lo
que sucedia a su alrededor. Estaba en el momento presente con
todo su corazén (De la misa en memoria de la Hermana Mary).
Snowdon DA. (1997) Aging and Alzheimer’s Disease: Lessons
From the Nun Study. The Gerontologist. 37: 150-156.
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era menor en los casos con infartos lacunares en los
ganglios basales, el tdlamo o la sustancia blanca pro-
funda que en aquellas sin infartos, lo que sugeria que
la enfermedad cerebrovascular puede desempenar un
papel fundamental en determinar la presencia y gra-
vedad de los sintomas clinicos (Snowdon, 1997).

Otros estudios también han demostrado que la pa-
tologia cerebrovascular reduce el umbral de expresion
de deterioro cognitivo para una determinada carga de
patologia alzheimer y que la patologia cerebrovascular
interacciona con AP pudiendo resultar en un efecto
aditivo o sinérgico sobre el deterioro cognitivo. Aun-
que investigaciones previas demostraron que el au-
mento de la carga vascular (verbi gratia: patologia
cerebrovascular, enfermedad vascular o riesgo vascu-
lar) se asociaba con un aumento de tau hiperfosfori-
lada, ya sea independientemente o en interaccién con
AP, otros estudios no observaron asociaciones signifi-
cativos entre la carga vascular y la patologia tau. Parte
de la heterogeneidad de la literatura puede estar rela-
cionada con diferencias en la métrica de la carga vas-
cular, que va desde el gravamen neuropatolégico
hasta medidas de resonancia magnética in vivo de pa-
tologia cerebrovascular o medidas de riesgo y salud
vascular general.

Ademas, es importante tener en cuenta cuando se
midi6 la carga vascular (v. gr., mediana edad vs. edad
avanzada) para alcanzar una mejor comprensién sobre
si esta carga acttia como un modificador de la acumu-
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lacién de tau tanto en individuos con o sin deterioro
cognitivo, ya que la patologia tau estd estrechamente
asociada con el desarrollo de deterioro cognitivo y la
progresion clinica a lo largo de todo el espectro de la
enfermedad de Alzheimer.

La angiopatia amiloide cerebral (CAA) es una
forma de patologia cerebrovascular que resulta de la
acumulacion de A en las paredes de los vasos. Esta
patologia suele coincidir con la patologia tipo EA en
el cerebro que envejece y aumenta el riesgo de que se
manifieste clinicamente la enfermedad. Un estudio ha
demostrado que la CAA interactua con las placas neu-
riticas para acelerar la acumulacién de ONF y el dete-
rioro cognitivo. En concreto, aquellos sujetos con una
patologia CAA mads grave y mayores niveles de placas
neuriticas presentaban una mayor carga de tau y un
deterioro cognitivo de evolucién mas rapido. También
demostré que tau mediaba la asociacion entre la CAA
y el deterioro cognitivo entre los participantes con
mayor carga de placa neuritica. Estos resultados ponen
de relieve la interaccién dindmica entre la angiopatia
amiloide cerebral y la patologia de la enfermedad de
Alzheimer en la aceleracion de la progresion hacia la
demencia (Rabin, 2022).

El principal impacto de este estudio radica en de-
mostrar que los procesos cerebrales relacionados con
A convergen con las vias vasculares para aumentar
sinérgicamente la tau y acelerar el deterioro cognitivo.
La CAA es s6lo una forma de enfermedad vascular
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que contribuye a la demencia. Otras formas, en parti-
cular la aterosclerosis y la arteriolosclerosis, también
suelen coexistir con la patologia del Alzheimer cony
sin infartos. Una editorial que acompafiaba al articulo
de Rabin y colbs consideraba de gran interés determi-
nar si estas otras formas de enfermedad vascular tam-
bién afectan a tau en el cerebro, y de qué manera, mas
alla de los cambios agudos en tau que sabemos se pro-
ducen con el ictus isquémico agudo (Biessels, 2022).

Pues bien Coomans y colbs. se plantearon un estu-
dio con el objetivo principal de investigar si las pato-
logias cerebrovasculares observadas y medidas en RM
(microhemorragias, volumen de lesion de sustancia
blanca, lagunas, infartos y hemorragias) y el riesgo
vascular (Framingham Heart Study Score) interacttian
con A tanto en la carga de tau inicial como en la acu-
mulacién longitudinal de esta proteina. Para ello, inclu-
yeron 1.229 participantes con y sin deterioro cognitivo
integrados en la cohorte sueca BioFINDER-2. En un es-
fuerzo por validar sus resultados primarios observa-
dos in vivo, también se incluyeron casos de autopsia
de la cohorte del Estudio de Envejecimiento y Trastornos
Neurodegenerativos de Arizona con datos neuropatolo-
gicos disponibles sobre enfermedades cerebrovascula-
res (LSB, angiopatia amiloide cerebral e infartos). Los
hallazgos que obtuvieron sugieren que, en presencia
de patologia AP, la patologia cerebrovascular modifica
la acumulacién de tau en las primeras etapas de la EA,
siendo un hallazgo clave que la coexistencia de micro-
hemorragias y patologia 3-amiloide se asociaron con
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una mayor acumulacion de agregados de tau durante
estas etapas (Coomans, 2023).

Entonces, estos hallazgos implican que los peldafios
prototipicos hacia el sindrome clinico de la enferme-
dad de Alzheimer, es decir, amiloide, tau y neurode-
generacion, no deben considerarse simples pasos
secuenciales en un camino lineal hacia la demencia.

La aparente interaccién a varios niveles entre la en-
fermedad cerebrovascular y la EA desafian el dogma
de que las lesiones vasculares son el resultado de las
primeras y la neurodegeneracion de las segundas. Los
avances en el desarrollo de biomarcadores de ami-
loide, tau, enfermedad de pequefio vaso, lesiones neu-
ronales, neurodegeneracion y procesos relacionados
como la inflamacién, junto con cohortes de estudios
necrodsicos deberian permitir recomponer el rompeca-
bezas para obtener una imagen verdaderamente inte-
grada de la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad
cerebrovascular en la demencia (Biesells, 2022).

Para concluir con la evidencia de interaccién pato-
logia cerebrovascular-EA y utilizando el lenguaje del
marco conceptual del modelo biolégico, un novisimo
estudio, aplicé el sistema ATN a una cohorte prospec-
tiva de participantes con EA y enfermedad vascular
cerebral subclinica concomitante (V+). Para determi-
nar los biomarcadores, se realizaron a las participantes
pruebas no invasivas mediante PET de AP y tau y re-
sonancia magnética estructural. Los principales hallaz-
gos observados fueron: en primer lugar, dentro del
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continuum de Alzheimer (A+), en comparacién con la
frecuencia del cambio patoldgico tipo alzheimer (A+T-
), la frecuencia de EA (A+T+) fue menor en el grupo
V+ que en el grupo V-. En segundo lugar cada compo-
nente del modelo ATN actué como predictor del de-
terioro cognitivo tanto en el grupo V+ como en el
grupo V-, lo que demuestra el valor pronéstico del sis-
tema ATN en el grupo V+. Por dltimo, las trayectorias
de deterioro cognitivo del cambio patolégico del Alz-
heimer (A+T-) se exacerbaron en el grupo V+. En con-
junto, estos hallazgos sugieren que la carga de V+
podria influir en las primeras fases de la fisiopatologia
del Alzheimer, contribuyendo de forma sinérgica al
desarrollo del deterioro cognitivo. Ademas, este estu-
dio sugiere el potencial de incorporar el biomarcador
V al sistema ATN existente con el convencimiento de
que el sistema ATVN pueda mejorar la comprension
de la heterogénea fisiopatologia de la enfermedad y
mejorar la prediccion del pronéstico de los individuos
con EA y carga (V) concomitante (Chun, 2024).

;Podria ser la patologia vascular el desencadenante
de la EA?

Los delegados papales, considerando nuevas fuentes
de conocimiento, estdn dispuestos a reconocer mecanis-
mos por los que AP puede interactuar con la patologia
vascular. Los franciscanos sostienen plausible el esce-
nario inverso, es decir, que la disfuncién vascular po-
dria iniciar y acelerar la EA.
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Cada vez hay mas pruebas de que la elevacion de
los niveles cerebrales de A3 en la EA podria ser con-
secuencia de problemas previos como la disfuncién
neurovascular (Drachman, 2014).

La eliminacién de AP es fundamental para mante-
ner disminuida su concentracién en el cerebro y la cir-
culacién cerebrovascular, y la disminucién de su
aclaramiento puede ser una de las principales causas
del aumento del depésito de AP en la EA. Los meca-
nismos que eliminan A del cerebro incluyen el trans-
porte por la BHE y su circulacion desde el LCR y el
parénquima hacia la sangre. Si el sistema cerebrovas-
cular se viera comprometido, podria impedir la elimi-
naciéon de AP y dar lugar a una mayor concentraciéon
en el cerebro. Asi pues, se podria prever un circulo vi-
cioso en el que A} afecta negativamente a la circula-
cion, lo que a su vez reduce la eliminacion de AP y
aumenta sus efectos toxicos (Strickland, 2018).

Considerando que la EA se inicia por la acumulacion
de AP en el cerebro, mdltiples lineas de investigacion
indican una importante contribucién vascular a la EA.
La acumulacién de A induce disfuncién neurovascu-
lar, que provoca cambios morfolégicos y funcionales de
la microvasculatura, aumentando la reactividad de los
capilares en respuesta a la actividad neuronal. Un refi-
nado articulo demuestra como los pericitos (células con-
tractiles que envuelven las células endoteliales de los
capilares) vinculan el AP con la disfuncién vascular en
la EA. Ross Nortley y colbs., estudiaron el impacto de
oligbmeros de AP exdgeno en tejido cerebral humano
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vivo obtenido durante biopsias neurooncolégicas. En
este modelo, Af indujo la constriccion de los pericitos,
lo que redujo el didmetro de los capilares, correlacio-
nandose la carga de AP de las biopsias humanas con la
reduccién del didmetro vascular cerca de los pericitos,
lo que sugiere una funcién causal de la carga de AP en
la vasoconstriccion. Es decir A} también presenta pro-
piedades vasculotoxicas (Nortley, 2019).

De acuerdo con toda esta evidencia podemos no
obstante seguir debatiendo si la interacciéon de lo
vascular y la patogénesis de la EA es aditiva o sinér-
gica, si son mecanismos independientes o confluentes
(Konc, 2018).

Ahora sabemos que el impacto de A{3 sobre la cog-
nicién se produce a través de la deposicion de tau y la
neurodegeneracion, la suposicion de que la amiloido-
sis es una tnica causa determinista del declive cogni-
tivo en la poblacién no es cierta. Para predecir la
evoluciéon de este declive es fundamental tener en
cuenta otros procesos clave que influyen sustancial-
mente en el envejecimiento junto con la amiloidosis: la
salud vascular y los mecanismos de resiliencia. La pa-
tologia alzheimer, la salud cerebrovascular y la resi-
liencia son vias que convergen y tienen un impacto
precoz en el proceso y por tanto deben tenerse en
cuenta en el disefio de los ensayos clinicos de preven-
cion (Vemuri, 2019).

Como recogia una editorial, el fracaso o los modes-
tos resultados cognitivos en ensayos clinicos con anti-
cuerpos frente a A} (ninguno de los cuales incluyeron
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parametros vasculares)®, podria indicar que la reduc-
cién de AP per se podria no ser la clave o quizas ni si-
quiera una causa directa de la neurodegeneraciéon y la
demencia. jPodria la disfuncién vascular ser un pro-
ceso fisiopatolégico intermedio entre la acumulacion
de AP y la neurodegeneracion? Ha llegado el mo-
mento de reevaluar la disfuncion vascular como diana
terapéutica relevante mediante terapias combinadas
para mejorar el tratamiento de la EA (Liesz, 2019).

% El estudio de prevencion secundaria A4 Anti-Amyloid
Treatment in Asymptomatic Alzheimer’s Disease cuyo objetivo
fue determinar si, en comparacién con placebo; solanezumab en-
lentecia el declive cognitivo en sujetos en estadio de riesgo, es
decir asintomaéticos, con evidencia de carga amiloide por PET
(Sperling, 2023), no consideraba el estado de salud vascular entre
las variables de la poblacién incluida en el ensayo (Sperling RE,
Donohue MC, Raman R, et al (2020). Association of Factors With
Elevated Amyloid Burden in Clinically Normal Older Indivi-
duals. JAMA Neurol. 77: 735-745).

Mientras tanto, el andlisis del estudio SPRINT-MIND, un su-
bestudio del original SPRINT que evaluo el efecto de la reduccion
intensiva de la presion arterial sistélica sobre el deterioro cognitivo
leve y la demencia, e incluy6 un subconjunto de participantes a los
que se les realizé una RMN cerebral, mostré que aun careciendo
de una potencia suficiente, la reduccién intensiva de la presién ar-
terial en comparacién con el tratamiento estdndar de la misma; si
bien no produjo una reduccién significativa de la incidencia de de-
mencia, (objetivo primario del estudio) si se redujeron significati-
vamente el deterioro cognitivo leve y el compuesto de deterioro
cognitivo leve y demencia (objetivos secundarios del estudio) en
el grupo de reduccién intensiva. Estd reduccion intensiva de la PA
también se asoci6é con un significativa menor progresion de la carga
lesiva de la sustancia blanca cerebral (Rashid T, Li K, Toledo JB, et
al. (2023). Association of Intensive vs Standard Blood Pressure Con-
trol With Regional Changes in Cerebral Small Vessel Disease Bio-
markers. Post Hoc Secondary Analysis of the SPRINT MIND
Randomized Clinical Trial. JAMA Network Open. 6(3):e231055.

93






LA PREVENCION

Las enfermedades no nos llegan de la nada. Se de-
sarrollan a partir de pequerios pecados diarios contra
la Naturaleza. Cuando se hayan acumulado suficien-
tes pecados, las enfermedades aparecerin de repente.

Hipocrates (c.460-370 AC).

La incidencia de la demencia estd disminuyendo a
pesar del aumento global de su prevalencia como con-
secuencia del crecimiento y envejecimiento de la po-
blacién.

En 2016 se publicé un estudio de la cohorte Framing-
ham que evalué la tendencia temporal en la incidencia
de demencia a lo largo de tres décadas. Se considera-
ron cuatro periodos divididos por décadas entre 1970
y 2010. En comparacién con la primera década, la in-
cidencia de demencia se redujo respectivamente en un
22%,38%, y 44% durante la segunda, tercera y cuarta
décadas. Se observé que la prevalencia de la mayoria
de los FRV (excepto la obesidad y la diabetes), el ictus,
la fibrilacién auricular o la insuficiencia cardiaca ha-
bian disminuido con el tiempo, pero ninguna de estas
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tendencias explicaba por completo la reduccion de la
incidencia de demencia (Satizabal, 2016)%.

Esta tendencia se ha reproducido en otras cohortes,
asi los datos acumulados de siete estudios poblaciona-
les del Alzheimer Cohort Consortium que incluyeron a
49.202 individuos mayores de 65 afios residentes de
Estados Unidos y Europa, mostraron un descenso del
13% por década en la tasa de incidencia de la demencia
alo largo de dos décadas (Wolters, 2020).

Entre 1990 y 2019, la incidencia de la demencia dis-
minuy6 en 71 paises; 18 de ellos, incluido el nuestro

¥ Este estudio sento las bases para examinar las diferencias se-
culares en la salud cerebral y sus efectos sobre la estructura cere-
bral (volumen cerebral, superficie y grosor cortical, todos ellos
fenotipos de neuroimagen que reflejan la salud del cerebro) de-
terminada mediante resonancia magnética. Tras seguir a 3226 in-
dividuos sin ictus ni demencia con una edad media de 58 afios
nacidos durante las décadas comprendidas entre 1930 y 1970, ha-
llaron un aumento del 15% en la superficie, del 8% en la sustancia
blanca, del 6% en el volumen del hipocampo y una disminucién
del 21% en el grosor cortical en la década de nacimiento de 1970
en comparacion con la década de nacimiento de 1930. Las ten-
dencias observadas fueron similares en mujeres y hombres. Los
solidos métodos de armonizacién de datos y procesamiento de
imagenes, junto con experimentos adicionales, refuerzan los ha-
llazgos presentados en este trabajo. DeCarli C, Maillard P, Pase
MP, et al. (2024) Trends in intracranial and cerebral volumes of
Framingham Heart Study participants born 1930 to 1970. JAMA
Neurol. Published online March 25, 2024.
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mostraron descensos estadisticamente significativos,
que oscilaron entre el -2.4% y -12,1% (Avan, 2023).

Para algunos fervientes adeptos a la definiciéon de
la EA como entidad biol6gica esta tendencia es un
enigma. (Knopman, 2020).

Las evaluaciones neuropatolégicas proporcionan
informacion diagnoéstica de referencia sobre la biopa-
tologia relacionada con la demencia. Un estudio de
autopsias que incluy6 1599 sujetos y comparé la pato-
logia de la EA durante un periodo de 34 afios (de 1972
a 2006) observé que la carga de placas amiloides habia
disminuido en los casos mas recientes (Kovari, 2014).

Mas cercano, un estudio cuyo objetivo fue caracte-
rizar las tendencias en las patologias subyacentes a la
demencia examinando la prevalencia de neuropatolo-
gias en dos cohortes que incluyeron 1.554 participantes
nacidos entre 1905 y 1930 y fallecidos entre 1997 y
2022, concluye que la prevalencia del diagnoéstico pa-
tologico de EA y el grado de patologia global de EA se
mantuvieron estables en todas las cohortes. Sin em-
bargo, la carga amiloide y la densidad de ONF tau va-
riaron, con un aumento inicial y posterior descenso de
la carga amiloide y un aumento de la densidad de
ONF en las cohortes de nacimiento secuenciales. La
EA clinica mostré un ligero descenso en la prevalencia
entre las cohortes de nacimiento, pero no fue estadis-
ticamente significativo. En contraste a la estabilidad
general de las patologias neurodegenerativas, el estu-
dio identificé una reduccién de la prevalencia de
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aterosclerosis y arteriolosclerosis moderada o grave en
cada cohorte segtn fecha de nacimiento, postulando
los autores que las reducciones observadas en la enfer-
medad aterosclerética a lo largo del tiempo probable-
mente sean el resultado de una mejor salud vascular.

En cambio, dados los niveles relativamente estaticos
de patologias neurodegenerativas, sugieren que la re-
duccion temporal del riesgo de demencia es el resultado
de mejoras en la salud vascular y el aumento de la re-
serva cognitiva. En concreto, sefialan que el aumento ob-
servado en la densidad de los ovillos de tau, una
patologia estrechamente relacionada con la demencia re-
fuerza el argumento de que los niveles de reserva cog-
nitiva han aumentado con el tiempo (Grodstein, 2023).

Esta informacién nos ayuda a comprender la re-
ciente disminucién de la incidencia de la demencia y
respalda la hipétesis de que este descenso se debe a
mejoras en la salud vascular y al aumento de la reserva
cognitiva®, en ausencia de una reduccioén de la preva-

% El concepto de reserva cognitiva explica las diferencias entre
las personas en cuanto a su susceptibilidad a los cambios cere-
brales asociados a la edad o a la patologia relacionada con la EA.
Algunas personas pueden tolerar mds cambios que otras y man-
tener su funcionalidad. Los estudios epidemioldgicos sugieren
que las experiencias a lo largo de la vida, incluidos el nivel edu-
cativo y profesional, y las actividades de ocio en la tercera edad,
pueden aumentar esta reserva.

Por ejemplo, el riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzhei-
mer se reduce en las personas con un mayor nivel educativo o
profesional. La reserva puede dividirse convenientemente en dos
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lencia de patologias neurodegenerativas (Merrick,
2023).

A falta de tratamientos farmacolégicos para detener
la progresion de la enfermedad de Alzheimer y de-
mencias relacionadas, muchos investigadores han cen-
trado su esfuerzo en identificar los factores de riesgo
y los mecanismos que contribuyen al deterioro cogni-
tivo.

Aunque sigue habiendo interrogantes criticos sobre
los mecanismos patolégicos subyacentes a la EA y su
relaciéon con los sintomas clinicos, hay indicios de que
las intervenciones dirigidas a los factores de riesgo mo-
dificables pueden ralentizar o prevenir la apariciéon de
la enfermedad, mientras contintia la bsqueda de una
cura.

tipos: la reserva cerebral, que se refiere a las diferencias en la es-
tructura del cerebro que pueden aumentar la tolerancia a la pa-
tologia, y la reserva cognitiva, que se refiere a las diferencias entre
los individuos en la forma de realizar las tareas que pueden hacer
que algunas personas sean mas resistentes a los cambios cerebra-
les que otras. Una mayor comprensién del concepto de reserva
cognitiva podria conducir a intervenciones para ralentizar el en-
vejecimiento cognitivo o reducir el riesgo de demencia (Stern Y.
(2012). Cognitive reserve in ageing and Alzheimer’s disease. Lan-
cet Neurol. 11: 1006-12). El efecto de la reserva cognitiva sobre la
incidencia de la demencia subraya la importancia de los factores
de riesgo en edades medias de la vida en la prevenciéon de la de-
mencia. (Nelson ME, Jester DJ, Petkus AJ, Ross A. (2021). Cogni-
tive reserve, Alzheimer’s neuropathology, and risk of dementia:
a systematic review and meta-analysis. Neuropsychol Rev. 31:233-
250).
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La prevencion de la demencia no sélo es posible,
sino que ya esta funcionando (Frisoni, 2023).

De distintos informes que han analizado y sinteti-
zado la evidencia procedente de multiples estudios ob-
servacionales y epidemioldgicos que relacionaron
diversos posibles factores de riesgo de demencia, qui-
zas el mas reconocido sobre la prevencion sea el de la
Lancet Commission. Publicado por primera vez en
2017 y revisado en 2020, en €l se identifican 12 factores
de riesgo potencialmente modificables en diferentes
etapas de la vida que podrian explicar aproximada-
mente el 40% del riesgo de demencia. En las primeras
etapas, el principal factor de riesgo es la menor educa-
cién académica. En la mediana edad (definida entre
45-65 anos) estos factores serian la obesidad, el exceso
de alcohol, las lesiones cerebrales traumaticas, pér-
dida de audicién e hipertensién; mientras que en edades
mas tardias se encontrarian el tabaquismo, la depre-
sion, el aislamiento social, la inactividad fisica, diabetes
mellitus y contaminacién atmosférica. Las estimacio-
nes sugieren que incluso una reduccion del 10% de los
factores de riesgo modificables mediante intervenciones
eficaces puede reducir la carga mundial de demencia
en mas de un millén de personas para 2050 (Livings-
ton, 2020).

En un escenario en el que, como comprobaremos en
unos parrafos, los avances terapéuticos en la demencia
son adn escasos, resulta estimulante el hecho de que
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se pueda reducir una proporcién tan significativa de
casos de demencia.

Recientemente, el grupo de trabajo UsAgainstAlzhei-
mer’s risk reduction revis6 la evidencia actualizada
sobre la reduccion del riesgo de deterioro cognitivo,
acordando una serie de recomendaciones para aplicar
a nivel de atencién primaria. El grupo llegé al con-
senso de que todas las recomendaciones deberian apli-
carse a partir de los 45, ya que algunos factores de
riesgo de la mediana edad (por ejemplo, la HTA) estan
estrechamente asociados con la demencia y porque el
proceso fisiopatolégico de la EA comienza décadas
antes de que aparezcan los sintomas (Sabbagh, 2022).

Resulta evidente que la asociacion entre los FRV y
la demencia varia con la edad, lo que dificulta la gene-
ralizacion de las normas de prediccion del riesgo a in-
dividuos en diferentes etapas vitales. Participantes de
la cohorte original del Framingham Heart Study agru-
pados en tres periodos de edad (55 afios, 65-70 afios y
75-80 afios fueron sometidos a un seguimiento del
riesgo de demencia incidente a los 10 afios. En los mo-
delos escalonados, la presion arterial sist6lica y la DM
a los 55 afios, la cardiopatia isquémica a los 65 afios, la
DMy el ictus a los 70 y 75 afios, y la DM, ictus y uso
de antihipertensivos a los 80 afios eran los FRV mas
importantes para la demencia (McGrath, 2022).

Tras décadas de avances practicos en la evaluaciéon
y el tratamiento de las enfermedades neurolégicas,
la era de la neurologia preventiva ha comenzado. La
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salud cerebral es esencial para la salud fisica y mental,
el bienestar social, la productividad y la creatividad.
La investigacion neuroldgica actual se centra princi-
palmente en el tratamiento de un cerebro enfermo y
en la prevencion de un mayor deterioro, méas que en
el desarrollo y mantenimiento de la salud cerebral. Un
cerebro sano es fundamental para vivir una vida mas
larga y plena.

En este punto, quiero traer aqui una cita de Hip6-
crates que el profesor José Maria Ramirez incluy6 en
su discurso de ingreso en la Academia de Medicina
de Extremadura: “Los hombres deben saber que del
cerebro y solo del cerebro surgen nuestras alegrias,
placeres, risas y bromas, asi como nuestras penas, la-
mentaciones y lagrimas. Y gracias al cerebro, de ma-
nera especial, adquirimos sabiduria y conocimientos,
y vemos, oimos y sabemos lo que es repugnante y lo
que es bello, lo que es malo y lo que es bueno, lo que
es dulce y lo que es insipido...”

Una vez que se inicia el declive inducido por la pa-
tologia, se dispone de pocas opciones terapéuticas. Por
tanto, la prevencion es primordial®.

» Podemos considerar la prevencion de la demencia y la EA
dentro de las tres categorias tradicionales de prevencién: prima-
ria, secundaria y terciaria. La prevencién primaria pretende pre-
venir la enfermedad antes de que se manifieste. La prevencion
secundaria pretende evitar que la enfermedad se siga manifes-
tando en personas que se encuentran en las fases mas precoces
del deterioro cognitivo y que atin son funcionalmente indepen-
dientes en sus actividades cotidianas. La prevencion terciaria se

102



En 2017 una declaraciéon conjunta de la American
Heart Association (AHA) / American Stroke Associa-
tion (ASA), ofreci6 una definicién inicial de salud ce-
rebral 6ptima en adultos y orientaba sobre cémo
mantener la salud en si. Basandose en la propuesta re-
alizada por la AHA en 2010 para definir la salud car-
diovascular, se incluyeron siete medidas conocidas
como Life’s Simple 7 (LS 7) que se corresponden con
cuatro conductas de salud ideales (no fumar, actividad
fisica, dieta saludable e indice de masa corporal <25
kg/m?2) y 3 factores biol6égicos (presion arterial (PA)
sin tratar <120/<80 mm Hg, colesterol total sin tratar
<200 mg/dL y glucosa en sangre en ayunas <100
mg/dL) (Gorelick, 2017).

En 2022 se actualiz6 el constructo pasando a deno-
minarse LS 8, siendo los componentes de salud, la
dieta, actividad fisica, exposicién a la nicotina y suefio
y los componentes biol6gicos el indice de masa corpo-
ral, lipidos en sangre, glucosa en sangre y PA (Lloyd-
Jones, 2022) .

Existe evidencia epidemiolégica preliminar de que
el cumplimiento de las recomendaciones de salud LS7

centra en retrasar la progresién o mejorar los sintomas de los pa-
cientes que presentan signos clinicos precoces de la enfermedad,
con deterioro cognitivo o funcional (Lee J, Howard RS, Schneider
LS (2022). The Current Landscape of Prevention Trials in Demen-
tia. Neurotherapeutics 19:228-247).
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se asocia con un menor riesgo de demencia en etapas
posteriores de la vida (Sabia, 2019).

Es posible que mantener una salud cerebral ideal
Optima segun estos criterios pudiese proteger contra
el deterioro cognitivo, aunque sélo en adultos mayores
jovenes, posponiendo la aparicion tanto del deterioro
cognitivo (reduccion del riesgo del 24%) como de la
demencia (58%) y aumentando hasta tres los afios de
vida vividos sin deterioro cognitivo (Xia, 2023).

Existe ademas un estudio pionero, que tras analizar
la asociacién entre las puntuaciones del LS 7y los bio-
marcadores ATN en el LCR en una poblacién cogniti-
vamente intacta, demuestra que las puntuaciones LS
7, especialmente las métricas bioldgicas, estaban sig-
nificativamente relacionadas con un perfil favorable
del cociente AP42/40 y la patologia relacionada con
tau (Zhao, 2022).

También disponemos de informacién sobre la rela-
cién entre LS 8 y el declinar cognitivo. Un estudio bra-
silefio establece una asociacién entre las puntuaciones
iniciales mas altas de LS 8, que reflejan una mejor salud
vascular y un deterioro cognitivo global y especifico
de dominios cognitivos mas lento durante 8 afios de
seguimiento, principalmente relacionado con los fac-
tores bioldgicos (Ferreira, 2024).

Una importante contribucién a la evidencia de la in-
fluencia de un estilo de vida saludable sobre la pre-
vencion del deterioro cognitivo procede de un estudio
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necropsico que incluy6 sujetos de una cohorte pobla-
cional, y cuyo objetivo fue evaluar si los factores del
estilo de vida (basados en una puntuacién compuesta
de conductas saludables para la prevencion de la de-
mencia incluyendo dieta, participaciéon en actividades
fisicas y cognitivas, no fumar y limitar la ingesta de
alcohol) se asociaba con la cognicién en el momento
préoximo a la muerte, independientemente de las pa-
tologias cerebrales postmortem relacionadas con la de-
mencia. Una caracteristica tnica del estudio es la
exhaustiva evaluacién de las patologias cerebrales del
envejecimiento, incluyendo la patologia global de la
enfermedad de Alzheimer, la carga de enfermedad
vascular (infartos, arterioesclerosis y areterioloesclero-
sis) , a-sinucleina, esclerosis del hipocampo y TDP-43,
junto con el analisis longitudinal de la puntuacién del
estilo de vida y la funcién cognitiva proxima a la
muerte entre 586 fallecidos seguidos durante 24 afios.
Una serie de analisis mostraron que 1 punto de au-
mento en la puntuacion del estilo de vida saludable
(intervalo de 0 a 5 puntos, reflejando puntuaciones
maés altas un estilo de vida mas sano) se asoci6 con 0,22
unidades estandarizadas mas en el rendimiento cog-
nitivo (f = 0,22; SE = 0,04; valor de p < 0,001), 0,12 uni-
dades menos de carga de 3-amiloide en el cerebro (p
=-0,12; SE = 0,04; valor de P = 0,003), y con una mejor
cognicion incluso después de la carga combinada de
patologias cerebrales (p = 0,17; SE = 0,03; valor P
<,001). Los autores concluyen que estos cinco factores
del estilo de vida pueden operar tanto a través de la
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prevencion como de la resiliencia, ya que se observa-
ron beneficios cognitivos incluso en quienes padecian
neuropatologias comunes de la demencia (Dhana,
2024). Estos interesantes resultados refuerzan el con-
cepto de que los factores relacionados con la salud y
el estilo de vida son una estrategia prometedora, ba-
rata y relativamente segura para reducir el riesgo de
demencia (Leng & Yaffe, 2024).

Vasta es a literatura sobre las distintas intervencio-
nes que, con distintos niveles de evidencia; pueden
recomendarse para la prevencion del deterioro cogni-
tivo. Su comentario sobrepasa el marco de este dis-
curso. El lector interesado puede consultar excelentes
revisiones actualizadas (Coley, 2022).

Si quisiera comentar discretamente acerca de la
HTA. Durante décadas, estudios observacionales han
asociado la HTA en edades medias de la vida con un
menor rendimiento cognitivo y un mayor riesgo de de-
mencia, aunque es un hecho reciente la confirmacion
mediante estudios amplios y seguimientos prolonga-
dos. A estas edades, la HTA se asocia con un aumento
aproximado del 60% del riesgo de demencia por cual-
quier causa y aproximadamente un 25% maés de riesgo
de demencia por EA (Palta, 2021).

Se ha estimado que, a nivel poblacional, entre 15%-
20% de los casos de demencia a los 80 afios se deben a
una presioén arterial no normal y que la asociaciéon
entre hipertensiéon y demencia persisten hasta los 75
afios (Smith, 2023).
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Ante este escenario, ;podria el tratamiento antihi-
pertensivo reducir este riesgo?

Los ensayos realizados hasta la fecha no fueron di-
sefiados para probar el efecto de un tipo especifico de
antihipertensivos, y los datos procedentes de estudios
observacionales son escasos. Un metaanalisis de seis
estudios prospectivos de base comunitaria examiné el
impacto de cinco antihipertensivos y observé que,
frente a la ausencia de tratamiento, el uso de cualquier
clase de antihipertensivo se asociaba con un 12% de
riesgo menor de demencia sin poder probarse que una

clase de medicacion fuera mas eficaz que otra (Palta,
2021).

El control de la presion arterial en la mediana edad
(quizés a partir de los 30 afios,) segtn las directrices
actuales que sugieren el objetivo de una presion arte-
rial sist6lica <130 mmHg, es quizas la intervencion
preventiva del deterioro cognitivo que posee la mejor
base empirica, y en sus directrices de 2019 sobre reduc-
cion del riesgo de deterioro cognitivo y demencia, la
Organizacion Mundial de la Salud incluy6 una reco-
mendacion de tratar con antihipertensivos a los sujetos
hipertensos (WHO. https:/ /www.who.int/publica-
tions-detail-redirect/ risk-reduction-of-cognitive-de-
cline-and-dementia).

Conocemos bien que la patologia de la EA esta pre-
sente décadas antes de que se haga un diagnéstico cli-

nico. La larga fase preclinica definida como la fase
inicial de un proceso en la que los individuos presentan
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biomarcadores de neuropatologia de la EA, pero son
en esencia cognitivamente normales, ofrece una opor-
tunidad para la prevencién secundaria mediante el
control de los factores de riesgo y/o el tratamiento
etiologico segtin la HCA (Dubois, 2016; Jack, 2018).

El reto estriba en determinar en una poblacién pre-
clinica concreta el grado en que el proceso objeto de
estudio es causalmente necesario y suficiente para el
desarrollo de un sindrome clinico. Sin embargo, tras
décadas de investigacion fisiopatologia de la historia
natural de la EA, atn carecemos de pruebas conclu-
yentes de que estas condiciones se apliquen en cual-
quier momento de la fase preclinica de la enfermedad,
y existe una incertidumbre residual sobre la especifi-
cidad de la positividad de los biomarcadores centrales
de la EA (elegidos sobre la base de la HCA) y su exac-
titud predictiva para el posterior desarrollo de la en-
fermedad.

Inicialmente se consider6 que aquellos individuos
A positivos (A+) se encontraban en la fase preclinica
de la EA, estableciéndose mas tarde para definir esta
fase tanto la positividad de AP como de p-Tau (A+,
T+).

La evidencia apoya que a nivel de grupo existe una
correlacion entre la carga de A y los déficits cogniti-
vos. Sin embargo, con la posible excepcion de la EA
monogénica, es posible que el AP no sea suficiente por
si solo para producir las manifestaciones clinicas de la
EA. Si fuera este el caso, a pesar de las decenas de
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miles de millones de délares invertidos por varias or-
ganizaciones; la reduccién de AP por si sola no pre-
vendrd la aparicion de demencia, y esto es coherente
con el fracaso casi undnime de los ensayos clinicos
anti-A para mostrar evidencia sustancial de beneficio
clinico (Liu, 2023)%.

Nos centraremos entonces en comentar las estrate-
gias de prevencion dirigidas frente a Ap. Para una vi-
sion general de los proyectos de tratamiento de la EA
véase Cummings, 2023; y para quien este interesado
en la diana tau proporcionamos una revision actuali-
zada (Congdon, 2023).

% Aparte de la EA monogénica, la mayoria de las personas sin
deterioro cognitivo que sélo padecen amiloidosis (A+) no desa-
rrollardn demencia a lo largo de su vida. Por ejemplo, una mujer
de 65 afios de este grupo tiene un riesgo a 10 afios y a lo largo de
su vida de desarrollar demencia por EA del 2,5% y del 29,3%, res-
pectivamente. La deteccién adicional de niveles de p-tau que re-
presentan cambios patolégicos tempranos de tau se asocia con
una mayor tasa de progresion clinica, pero no aumenta sustan-
cialmente el riesgo de demencia a lo largo de 5-8 afios en indivi-
duos cognitivamente normales AB-positivos. Otros desafios para
los ensayos preclinicos de EA son que las diferencias en la reserva
cognitiva y las comorbilidades relacionadas con la edad también
influyen en la deteccién del deterioro cognitivo y la posterior ex-
presion de la demencia en presencia de biomarcadores anorma-
les, y los resultados de los ensayos que informan sobre el riesgo
de progresién a EA prodrémica (deterioro cognitivo leve estén li-
mitados por la observacion de que s6lo una minoria de estos in-
dividuos evoluciona a demencia AD en un plazo de 5 afios (Liu,
2023).
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La dominancia de la hipétesis amiloide de la EA ha
impulsado el desarrollo de farmacos con la intencion
de ralentizar el curso clinico de la enfermedad. La te-
rapia con anticuerpos monoclonales anti-Ap es el
paradigma de tratamiento mas avanzado que se ha
probado hasta la fecha en pacientes con EA. Practica-
mente la tasa de fracaso con esta estrategia implemen-
tada en ensayos clinicos metodolégicamente deficientes
se acerca al 100%. Casi ninguno ha demostrado ser efi-
caz clinicamente ni han demostrado una seguridad s6-
lida, presentandose efectos secundarios que van desde
la toxicidad a alteraciones en la neuroimagen relacio-
nadas con el amiloide (ARIA), como edema cerebral,
derrame sulcal y depdsitos hemorragicos de hemosi-
derina (Zhang, 2023).

Sin embargo dos ensayos recientes que usaron an-
ticuerpos dirigidos frente a la secuencia N-terminal de
Ap han demostrado resultados claramente positivos y
han generado una notable expectativa. Asi, el ensayo
Clarity que enfrent6 lecanemab frente a placebo en su-
jetos con DCL o demencia leve por EA ha demostrado
ser capaz de eliminar los depdsitos cerebrales de ami-
loide y cierta eficacia al conseguir reducir el declive
cognitivo un 27% en 18 meses, si bien la relevancia cli-
nica de estos resultados es discutible, calificando los
propios autores el efecto como moderado (Van Dyck,
2023). También el ensayo Trailblazer-Alz2, que incluy6
sujetos con EA sintomatica en fases precoces con pa-
tologia amiloide y tau, en el que donanemab redujo
con potencia la carga amiloide y ralentiz6 significati-

110



vamente la progresion clinica al reducir el declive cog-
nitivo y funcional un 33% a los 18 meses (Sims, 2023).
No obstante los dos ensayos mostraron problemas si-
milares en cuanto a la seguridad.

Aunque estos resultados representan un auténtico
avance en el tratamiento de la EA, sigue habiendo
dudas sobre su importancia clinica. Ademads, actual-
mente no esta claro qué pacientes se beneficiarian mas
de estos costosos fadrmacos, dado el riesgo de efectos
secundarios y las dificultades logisticas actuales rela-
tivas a la administracion del f&rmaco y seleccién de los
pacientes (Beveridge, 2024).

Cabe preguntarse si es posible que estas cuestiones
puedan resolverse a través de ensayos de prevencion
secundaria, es decir en sujetos con evidencia de bio-
marcadores de amiloide y/o tau, asintomaticos o mi-
nimamente sintomaticos.

Uno de tales ensayos acaba de publicar sus resulta-
dos, se trata del ensayo A4, que comparando solane-
zumab frente a placebo en sujetos asintométicos con
niveles elevados de A en PET, fracas6 en su objetivo
de enlentecer el declive cognitivo a lo largo de cuatro
afios y medio. Hay que subrayar que el PET de ami-
loide mostr6 que AP continuaba acumulandose por
encima de los niveles basales en ambos grupos del en-
sayo (Sperling, 2023).

Estan en desarrollo otros seis ensayos con estas ca-
racteristicas y sus resultados se esperan para dentro de
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3 0 4 anos. Ademas hay muchos mas estudios en fase
2 en curso. La mayoria (cinco de siete) de los ensayos
de fase 3 estan investigando anticuerpos monoclonales
anti-Af, uno de los cuales esta reclutando especifica-
mente participantes preclinicos con EA de herencia do-
minante. Dos ensayos de fase 3 se centran en FR
vascular: uno con un farmaco a base de aceite de pes-
cado omega-3,), y el segundo mediante el efecto del
ejercicio con o sin una combinacién de losartdn, amlo-
dipino y atorvastatina.

La prevencion secundaria tiene el potencial de evi-
tar la progresion de la enfermedad y detener o retrasar
el deterioro cognitivo en personas con biomarcadores
de la enfermedad. A hombros de los avances obtenidos
en los ultimos 3 afios, existe una posibilidad realista
de desarrollar, conseguir la aprobacién reglamentaria
y generalizar el acceso a terapias preventivas en los
proximos afios (Reinman, 2024).
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EPILOGO

Nuestro hermoso deber es imaginar que hay un
laberinto y un hilo.

Jorge Luis Borges. Los Conjurados, 1985.

La carpeta de color azul hallada en perfecto estado
de conservacion en el sétano del hospital de Frankfurt
por Maurer en diciembre de 1995, contenia fotografias
de Auguste D y diversas paginas manuscritas por Alz-
heimer donde se documentaba con gran detalle el con-
tenido de la entrevista clinica durante los primeros
cinco dias de su ingreso. En la entrada correspondiente
al dia 29 de noviembre de 1901 puede leerse el si-
guiente fragmento:

Alzheimer: ;Donde estd usted?

Auguste D: De momento temporalmente, como he
dicho,

No tengo medios. Simplemente...
Me he perdido, no me conozco... querido

¢ Qué me estd pasando?
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La angustia e impotencia que emana del relato de
Auguste D, es la misma que contemplamos, a veces en
silencio, en el rostro de los pacientes con demencia y
otras verbalizada en palabras, cuando “la enfermedad
de las palabras” en expresion de la escritora Coral Bra-
cho convierte el alzheimer en poesia pura.

En 1910, Kraepelin posiblemente conocedor del ex-
presionismo aleman, movimiento artistico vanguar-
dista que deforma la realidad para expresar de forma
mas subjetiva la naturaleza y el ser humano, creo un
golem y le llamo enfermedad de Alzheimer.

La materia inacabada que nos ofrecié continua
siendo moldeada, pero se vislumbra el momento de
ordenarle “jhabla!”.

La tragedia personal y social que supone la EA ha
motivado un esfuerzo mundial cada vez mayor para
para comprender y tratar este complejo trastorno.

La enfermedad de Alzheimer, ya tenemos certeza;
contiene multitudes, es una enfermedad heterogénea y
plurifactorial con multiples mecanismos que contribu-
yen a su patogénesis y progresion.

Nuestro conocimiento sobre las bases bioldgicas de
la EA recuerda a la pardbola de los ciegos y el elefante,
siendo los ciegos una metafora de los cientificos y el
animal la metafora de la enfermedad. Cada grupo
conoce solo una parte de la complicada criatura y des-
cribe lo que ve, perdiéndose la mayor verdad interco-
nectada del asunto.
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Aunque ampliamente aceptado, cada vez esta mas
claro que el modelo clinico de demencia construido
sobre los cimientos de la hipétesis de la cascada ami-
loide s6lo describe una parte del elefante. Supondria
un gran avance trascender de los paquidermos a la
medicina clinica, y dejar de considerar que el amiloide
impulsa la demencia.

Podria ser que la acumulacién de amiloide en el
cerebro pueda estar relacionada con la EA como los
niveles plasmaticos de colesterol lo estan con la enfer-
medad coronaria o la HTA con el ictus. Son determi-
nantes criticos, en ocasiones adecuados por si solos,
pero no concluyentes de todo el alcance de la patologia
de la enfermedad.

En dltima instancia, el envejecimiento y el dete-
rioro cognitivo son mucho més complejos que la
mera patologia de la EA. Aunque esta patologia con-
tribuye de forma importante al deterioro cognitivo
del envejecimiento, no es la Ginica. Normalmente,
cuando una persona mayor de 70 afios sufre un
cierto grado de deterioro cognitivo, fallece y se le
practica una autopsia, el acimulo de patologias es la
regla. Aqui se incluyen otras proteinopatias como
TDP-43 y a-sinucleina y especialmente la fisiopato-
logia vascular, acompafiante comudn de la patogéne-
sis de la EA que sigue aumentando a lo largo de la
vida, y cuyo papel en la funcién cognitiva esta bien
documentado.
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Desde esta perspectiva, AP es un componente im-
portante, pero solo uno entre otros que contribuyen a
la funcién cognitiva en el envejecimiento, y puede
perder parte de su preminencia a medida que se de-
sarrollen biomarcadores para las otras entidades pato-
l6gicas. Sin embargo, por ahora la EA es un constructo
atil para fines de salud publica y permite la comuni-
caciéon entre médicos, pacientes, familiares y cientifi-
cos. En el futuro, puede que sea sélo una fraccion del
cuadro patolégico total de la cognicién y el envejeci-
miento, y quiza sea mejor referirse a ella como el com-
ponente alzheimer.

Mas cerca de lo que creemos, podemos imaginar
una situacién en la que una persona de 70 afios con un
incipiente declive cognitivo, asista a una consulta y se
le realice un panel de biomarcadores para caracterizar
el perfil patolégico subyacente que contribuye al grado
de deterioro cognitivo. Tras analizar los resultados ob-
tenidos podremos decirle: creo que en su cerebro el
amiloide contribuye al 20% de sus problemas cogniti-
vos, asi que le daré una terapia antiamiloide, también
hay proteinas tau que contribuyen al 35% de sus pro-
blemas, y asi sucesivamente, y a medida que conozca-
mos mejor la naturaleza polifacética de la enfermedad,
se adaptard a cada persona lo més precozmente posi-
ble un régimen de tratamiento que incluira terapias
combinadas, que quiza resulten un tratamiento defi-
nitivo para la EA, lo que supondria uno de los descu-
brimientos més cruciales de la medicina moderna.
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El hilo ha sido fuertemente asido y nos guia hacia
el umbral del laberinto.

...que aqueste no acordarme mno es olvido
sino una negacion de la memoria.

Sor Juana Inés de la Cruz.

He dicho.
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DISCURSO DE CONTESTACION
DEL
ILMO. DR. D. JOSE MARIA RAMIREZ MORENO






El recuerdo es el perfume del alma,
y el olvido su tumba.
Luis de Gongora.






ENTRE MNEMOSINE Y LETEO

Ilustrisimos miembros de la Real Academia de
Medicina de Salamanca, excelentisimas e ilustrisimas
autoridades, queridos amigos y compafieros, sefioras,
sefnores:

Habiéndome sentido profundamente honrado por
el hecho de estar entre ustedes en esta hermosa ciudad
de Salamanca, y formar transitoriamente parte de esta
institucion, fiel representante de la cultura ilustrada,
mas honrado atin me siento siendo el académico de-
signado para dar contestacion a la sobresaliente alocu-
cién, con la que acaba de refrendar su entrada en esta
regia Casa el Dr. Casado Naranjo.

He de advertirles de la dificultad que tiene para mi
esta empresa; porque en rapida sucesion acuden a mi
memoria muchos recuerdos compartidos con el reci-
piendario. Mi estado de &nimo es de temor a defrau-
dar, no estar a la altura, lo que equivale a entonar
anticipadamente el mea culpa del Confiteor que, a
modo de proemio, dice todo aquel que se halla en pa-
recida situacién, para recabar la indulgencia del audi-
torio.
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Ignacio Casado Naranjo y yo nos conocemos desde
hace muchos afios y hemos compartido interés no solo
por la neurologia, también por la literatura y la musica,
pasion por las artes, las humanidades, los viajes,... Y
ain mas: nuestras vidas han estado ligadas a otra afi-
cion mas tardia y complicada para los que somos de
tierra adentro “El mar. La mar. El mar. {Sélo la mar!
(...)”. Y con nostalgia del tiempo pasado y siguiendo
con Alberti, le digo: “(...) mi voz condecorada con la
insignia marinera: sobre el corazén un ancla, y sobre
el ancla, una estrella, y sobre la estrella, el viento, y
sobre el viento, la vela”.

Pero de ocurrencias marineras saben también los
salmantinos, “trescientas conchas sin mar”. Don Ro-
drigo Maldonado de Talavera, caballero vanidoso y
con excedente de maravedies, catedratico de Derecho,
regidor de la ciudad, consejero de los Reyes Catélicos
y caballero de la Orden de Santiago, pudo encapri-
charse de lo que quiso y se empefi6 en construir un pa-
lacio de ensuefio en el corazén de Salamanca. Pero no
pudo verlo terminado. A principios del siglo XVI su
hijo, Arias Maldonado, terminé su construccion para
que su amada Juana de Pimentel viviera como una
reina. En un arrebato amoroso, el joven marido dio la
orden de envolver la fachada del palacio con conchas
de mar. El amor tiene estas cosas.

Pero vayamos al meollo del asunto.
Al estructurar mi disertaciéon y rompiendo en parte

la ortodoxia de las reglas, he titulado la réplica “entre
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Mnemosine y Leteo”. Algunos de ustedes, los mas ver-
sados en mitologia griega, habran leido entre lineas mi
motivacion, para los que no, les pido un poco de pa-
ciencia hasta el final.

Creo que no tengo que aclarar que siento hacia Ig-
nacio Casado un sélido afecto, que ha ido fraguédndose
y acrecentandose con el paso de los afios, y doy por
hecho que no me equivoco al suponer que el senti-
miento de amistad y el carifio son reciprocos. Justificar
su idoneidad para ocupar el sillén correspondiente en
esta prestigiosa Real Academia de Medicina es tarea
sencilla, ya que su competencia viene acreditada por
sus numerosos méritos; pero al mismo tiempo es labor
complicada, porque los argumentos a su favor son mu-
chos y variados, y por ello dificiles de resumir. De
cualquier modo, su curriculum se adapta de principio
a fin al del médico humanista, poniendo de manifiesto
tanto su capacitacion para el desarrollo de la actividad
clinica como para la docencia y la investigacion. Y no-
table es de destacar su interés por la literatura que le
llevé a licenciarse en Filologia Hispanica en la Facultad
de Filosofia y Letras de la Universidad de Extrema-
dura, siendo ya un acreditado neurélogo. Por este mo-
tivo, habran notado que su discurso esta prefiado de
literatura ejemplificadora, desde los viajes de Gulliver,
pasando por el nombre de la Rosa, los sonetos de Sor
Juana o los Conjurados de Borges.

Nacido en 1959, es madrilefio circunstancial, ya que
su familia es en su totalidad de origen extremefio y si
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le preguntan, dira que es de Montijo (Badajoz). Curs6
sus estudios de bachiller en la Universidad Laboral de
Sevilla donde recibi6 una formacién excepcional y
tuvo por comparfiero al que seria uno de los grandes
neurdlogos en términos cientificos de nuestro pais,
Radl de la Fuente Fernandez, prematuramente falle-
cido. Estudi6é medicina en la Universidad de Extrema-
dura, IV promocion (1976-1982). Se especializé en
Neurologia en el Hospital General Universitario de
Valencia con el Dr. José Espin Herrero de formacién
teutonica y tuvo intensa relacién con los prestigiosos
neurdlogos Jerénimo Sancho y José Miguel Lainez,
ambos llegaron a presidir la Sociedad Espafiola de
Neurologia.

En la provincia de Céaceres se cre6 en 1987 la pri-
mera Seccién de Neurologia con el Dr. Miguel Angel
Antolin Rodriguez como jefe de seccién, formado tam-
bién en Valencia. En 1991 obtuvo su plaza como F.E.A.
en ese centro Ignacio Casado Naranjo, desplazdndose
desde Badajoz donde habia iniciado su actividad pro-
fesional en 1989. En mayo de 1994 nos dejé Miguel
Angel tras una amarga enfermedad, siendo nombrado
jefe de Seccioén el Dr. Casado, quién lideraria desde en-
tonces una profunda transformacién de la unidad
hasta la época actual. La excelente direccion, la plani-
ficacion estratégica del servicio y el trabajo en equipo
cristalizaria en el que se considera el primer hito de la
Neurologia Extremefia moderna: la creacion de la pri-
mera Unidad de Ictus y la implantacion de asistencia
continuada en Neurologia en junio de 2007. Con su te-
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nacidad, dedicacién y confianza ha conseguido orga-
nizar uno de los mejores Servicios de Neurologia del
pais, siendo un referente a nivel regional y nacional,
como asi se reconoce en medios especializados.

Otra razén posiblemente muy, por no decir més de-
terminante para establecerse en Caceres, debi6 ser co-
nocer, a su companera, Elena Luengo, enfermera de
profesion y con la que ha tenido dos hijos maravillosos
(Ignacio y Mark).

En cuanto a su Actividad Investigadora, destaca por
sus méritos profesionales que son conocidos por todos
y sus trabajos y publicaciones pueden ser consultados
en revistas y libros, y ellos hablan por si mismos y no
precisan de mi modesto elogio. Tan solo comentar, que
en este apartado se contabilizan méas 140 publicaciones
cientificas, la mayoria en revistas con JCR, colaborador
en mas de 15 capitulos de libros, mas de 300 comuni-
caciones libres a congresos nacionales e internaciona-
les, ha dictado 28 ponencias en congresos nacionales y
22 ponencias en congresos internacionales.

Ha participado en mas de diez Proyectos de inves-
tigacion competitivos relacionados con su especialidad
médica. Es miembro de multiples comités cientificos,
editoriales y evaluadores. Ha sido presidente de la So-
ciedad Extremena de Neurologia y vicepresidente de
la Sociedad Espafiola de Neurologia. Y nominado a los
Premios Sanitaria 2000 a la Sanidad de Extremadura
en la categoria mejor médico.
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Y puedo acreditar que la Neurologia asistencial en
la CC.AA. de Extremadura tiene hoy el nivel de exce-
lencia que se le reconoce, debido en gran parte al es-
fuerzo, entrega y dedicacion que Casado Naranjo ha
tenido en los planes de salud, estrategias sanitarias y
procesos asistenciales en los campos de la patologia
cerebrovascular y trastornos neurodegenerativos en
los que ha participado.

Su doctorado lo obtuvo en la Universidad de Extre-
madura, con un tema que viene a cuento y que ha sido
su principal linea de investigacion: Andlisis de marca-
dores de inflamacion y arteriosclerosis carotidea subclinica
en la relacion entre el sindrome metabolico y el deterioro cog-
nitivo ligero, obteniendo la calificacién de “apto cum
laude” y premio extraordinario.

Y ahora, excelentisimo sefior presidente, con su venia
y antes de comenzar a glosar el Discurso de Ingreso
del Dr. Casado, deseo dedicar unas palabras a quien
considero mi mentor:

Querido Ignacio, supiste aprender para ensefiarnos,
con una capacidad didactica privilegiada e incansable.
Fuiste, eres, una fuente constante de inspiracién y mo-
tivacion. Tu orientacién experta y constante apoyo han
sido fundamentales en mi crecimiento profesional y
creo que en el de muchos de los que han tenido la
oportunidad de trabajar a tu lado. No tengo palabras
suficientes para expresar mi gratitud. Y no debo dejar
pasar la oportunidad en esta magnifico paraninfo,
templo del intelecto, de hacerlo con palabras de Mi-
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guel de Unamuno: Cada nuevo amigo que ganamos en la
carrera de la vida nos perfecciona y nos enriquece mds aun
por lo que de nosotros mismos nos descubre, que por lo que
de él mismo nos da.

En esta Academia te esperan nuevos desafios que
sabras superar con tus brillantes conceptos y tus claros
criterios, podras enriquecerla y dignificarla con tu
forma de actuar: consistente, constructiva, constante y
cordial. Me atrevo a pronosticar que tu actividad aca-
démica serd valiosa, porque posees todas las cualida-
des necesarias para ello.

En relacién con su proposiciéon —Sobre el factor
vascular, un componente desdefiado de la enfermedad
de Alzheimer—, dicen algunos que del exordio de-
pende el éxito de todo el discurso, ya que con él se pre-
para el animo de los oyentes para lo restante. Lo ha
logrado, ya que los veo a todos interesados, dociles y
afables. De la narracién y la argumentacién poco ten-
dria que decir, ya que por brillantes que pudiesen ser
mis acotaciones siempre quedarian oscurecidas por su
magnifica exposicion. Pero como forma parte del tri-
buto de entrada la obligada replica, alla va.

El tema constituye una acertada eleccién, ya que
tanto la Organizacién Mundial de la Salud como otros
importantes organismos politicos, cientificos y sociales
reconocen la demencia como una prioridad de salud
publica. Cada afio se diagnostican diez millones de casos
nuevos; es, en la actualidad, la séptima causa de defun-
cion y una de las causas principales de discapacidad y
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dependencia entre las personas de edad; tiene un costo
para las economias de todo el mundo que supera el bi-
116n de doélares anuales y siendo obligada la visién de
género hay que destacar que afecta de manera despro-
porcionada a las mujeres, tanto directa como indirec-
tamente. Por tltimo, en materia de prevencion efectiva,
es una necesidad insatisfecha ya que como enferme-
dad neurodegenerativa de lenta progresion es suscep-
tible de un enfoque preventivo desde la Salud Publica,
maxime cuando las estimaciones actualizadas indican
que hasta el 40% de las demencias estan asociadas a
estilos de vida modificables (fundamentalmente facto-
res de riesgo vascular y ambiental).

El discurso nos pone frente a la tragedia personal,
social y econémica que supone la enfermedad de Alz-
heimer. Y aunque los datos numéricos expuestos son
incontestables, no superan la angustia e impotencia
con la que contemplamos la progresion del deterioro
de las funciones cognitivas de una persona concreta
con demencia.

Con maestria, alarde lingtiistico y sencillez, nos ha
mostrado los entresijos de la compleja fisiopatologia
de la enfermedad de Alzheimer y las interrelaciones
entre la inflamacién, la disfuncién vascular y la neu-
rodegeneracion. Y nos ha presentado nuevas estrate-
gias preventivas y terapéuticas que podrian incluir
enfoques antiinflamatorios, el control de factores de
riesgo vascular y tratamientos que modularan la acu-
mulacién de amiloide en el cerebro y/o limiten la ex-
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presion de tau, con la posibilidad de encontrar un tra-
tamiento definitivo para detener la enfermedad.

En su discurso, a través de un paseo por diferentes
hitos, anécdotas y referencias literarias nos ha relatado
el impacto que para la Humanidad supone la enferme-
dad de Alzheimer. Y ha querido hacer un llamamiento
a la cordura y a la toma de conciencia acerca de la fra-
gilidad de nuestra cerebro y de los peligros que para
él conlleva no el envejecimiento, sino los factores de
riesgo vascular que se van acumulando a lo largo de
la vida.

Historicamente, el vinculo entre la enfermedad de
Alzheimer y el dafio vascular cerebral ha sido objeto
de investigacién y evoluciéon conceptual. En las déca-
das de 1970 y 1980, predominaba la idea de que ambos
trastornos eran entidades totalmente separadas. Fue
en los afios 90 cuando se empez6 a reconocer que los
cambios vasculares podrian contribuir al deterioro
cognitivo. El concepto de “hipoperfusion cerebral cré-
nica” como factor de riesgo vascular en la enfermedad
de Alzheimer surgi6 en esa época. Investigadores,
como Zaven Khachaturian, propusieron la idea de que
la disminucién del flujo sanguineo cerebral podria de-
sempefiar un papel importante en la patogénesis de la
enfermedad. Desde entonces, los avances en neuroi-
magen han permitido estudios mas detallados sobre
la relacién entre la enfermedad vascular cerebral y la
de Alzheimer, que nos obligan a replantearnos la hi-
potesis conceptual candnica, aquella que decia: “el
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depésito de la proteina beta-amiloide, es el agente cau-
sante de la patologia del Alzheimer y los ovillos neu-
rofibrilares, la pérdida celular, el dafio vascular y la
demencia son consecuencia directa de aquel depésito”.

Partiendo de la consideracion de que los cuatro ele-
mentos principales — beta-amiloide, tau, disfuncién co-
linérgica y perdida neuronal — estdn en consistente
interaccién e implicados en la enfermedad, su discurso
nos invita a reparar en la importancia de un contexto
voluble e imprevisible, el componente vascular cere-
bral, que con sus cambios, a veces caprichosos, puede
llegar a actuar desencadenando acontecimientos y
sembrando el terreno para la catastrofe neurodegene-
rativa. Con la introduccién en el debate de la denos-
tada teoria vascular, pone de ejemplo el testimonio
apabullante de los neurélogos clasicos (Alois Alzhei-
mer u Otto Binswanger), que con la mera observacion
clinica y limitadas técnicas de anatomia patoldgica po-
dian hacer hipétesis conceptuales, que mas de 100
afos después y al amparo del desarrollo tecnolégico,
acaban con nuestra arrogancia y demuestran nuestra
vulnerabilidad y fragilidad intelectual. A estilo Caja-
liano, por supuesto.

En su discurso, el Dr. Casado Naranjo utiliza ana-
logias soberbias. Especialmente sobresaliente, o a mi
me lo parece, es su viaje por el Nilo, idealmente en fa-
luca, y como si fuese el mismisimo Richard Feynman
en su famoso discurso de 1974 Cargo Cult Science nos
ensefia la importancia de la rigurosidad, la curiosidad
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y la autenticidad en la investigacion cientifica. Su texto
es ejemplo de responsabilidad cientifica, de estandar
ético y de integridad. Si algo aprendi de mi buen
amigo Ignacio, es que la verdad cientifica es alcanzada
a través de un proceso honesto y critico; que la trans-
parencia y el escepticismo en la busqueda de la verdad
cientifica son fundamentales. Asi, la perspectiva mas
valiosa para frenar la epidemia que supone la enfer-
medad de Alzheimer, es la conducta cientifica rigu-
rosa.

Considerando este trastorno complejo y multifacto-
rial, se debe tomar conciencia de la influencia que en
lo relativo a la expansion de la demencia tienen deter-
minados factores de riesgo vascular y la apertura de
vias potencialmente efectivas de prevencion. Factores
que en nuestros dias se pueden ver amplificados por
otros como la polucién, el cambio climéatico o el estrés.
De acuerdo con su postulado podemos seguir deba-
tiendo si la interaccion de lo vascular y la patogénesis
de la enfermedad de Alzheimer es aditiva o sinérgica,
si son mecanismos independientes o confluentes. Pero
quizés ha llegado el momento de reevaluar la disfun-
cién vascular como diana terapéutica relevante me-
diante terapias combinadas para mejorar el tratamiento
de la enfermedad de Alzheimer.

Los mas de 200 ensayos clinicos realizados en los
altimos afios han tenido una tasa de fracaso altisima.
Actualmente, no existen en la practica clinica agentes
que puedan frenar el desarrollo de la enfermedad y
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s6lo se dispone de tratamiento sintomatico. Una posi-
ble razén de la falta de eficacia en los ensayos es el es-
tadio avanzado de la enfermedad en el momento de la
intervencién farmacolégica, a pesar de disponer de
biomarcadores viables que, combinados, nos permiten
rastrear con notable precisién y especificidad el desa-
rrollo de la enfermedad en fases muy precoces e in-
cluso antes de la aparicion de los sintomas. Parece
plausible la hipétesis de que llegado un determinado
umbral neuropatolégico, el tratamiento ya no puede
frenar el desarrollo de la enfermedad.

Las evidencias que el Dr. Casado ha puesto encima
de la mesa sobre la inequivoca tendencia a la baja en
la prevalencia e incidencia de la demencia, que se aso-
cia con inversiones tempranas a nivel de la salud vas-
cular poblacional refuerza la necesidad de la
prevencion, y aunque preocupan las fuentes esquivas
de sesgo en la interpretacion de los multiples factores
identificados, es urgente resolver con la suficiente con-
sistencia y credibilidad el perfil de prevencion ideal y
mas efectivo para esta terrible enfermedad.

Tras la peroracion del discurso, terminaba el reci-
piendario al hilo de Los Conjurados de Borges, con un
soneto de Sor Juana Inés de la Cruz (...que aqueste no
acordarme no es olvido, sino una negacién de la me-
moria...), permitanme desvelarles la motivacion del ti-
tulo de mi alocucién: “entre Mnemosine y Leteo”.

En la mitologia griega, se habla de que en el Hades
fluyen dos rios, Leteo y Mnemésine. El primero reco-
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rre el inframundo, un rio cuyas aguas al ser bebidas
producen un olvido, necesario para pasar a la si-
guiente vida. Asi mismo beber de Mnemosine, pro-
voca un recuerdo de lo pasado. Al pasar por el Hades
deberiamos elegir de qué rio beber, y habriamos de ha-
cerlo de Mnemésine, para asi acordarnos de lo pasado.
Tanto Leteo como Mnemosine son dos rios que pro-
ducen efectos distintos, el olvido o el recuerdo. Todos
ustedes estaran de acuerdo en que la memoria en
particular y la cognicion en general, es una capacidad
maravillosa de la mente humana, con un papel omni-
presente en nuestra vida. Nos permite evocar conver-
saciones, reconocer sabores, recordar citas y adquirir
y actualizar conocimientos. Los griegos la divinizaron
con el nombre de Mnemosina, madre de las musas. La
memoria es poderosa y flexible, como decia Don San-
tiago Ramon y Cajal: “el don mas preciado y maravi-
lloso de la vida”. Pero, ya ven qué fragil; oligémeros
beta-amiloide toxicos y agregados de proteinas por
alli, ovillos neurofibrilares intraneuronales con pro-
teina tau, disfuncién sindptica y mitocondrial por alla,
y la dindmica patologia vascular que lo invade casi
todo, son hechos suficientes para marcar el fatal de-
clive cognitivo. El Dr. Casado nos ha mostrado claves
y evidencias suficientes para saber de qué rios debe-
mos beber para intentar prevenir la demencia.

Termino.
Ignacio, estds donde debes; crecemos en escenarios

faltos de aprecio y validacién emocional, la travesia ha
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sido dura, el trabajo intenso, pero has llegado. Jeno-
fonte en el siglo V a. de C,, relata en Andbasis el paso
por territorio hostil de los supervivientes de la batalla
de Cunaxa; remontaron el Tigris y atravesaron Arme-
nia, hasta llegar a la colonia griega de Trapezunte, a
orillas del mar Negro. Al alcanzar la costa, los solda-
dos supervivientes empezaron a gritar de alegria:
«Thalassa, Thalassa», «El mar, el mar».

No puedo negarles, ni ocultar la evidente emocion
que he sentido al transitar por vez primera por este Pa-
raninfo, y he tenido que echar mano de las palabras
del escritor y aventurero Jack London para poder ha-
cerlo sin desfallecer: ya que he pasado “(...) las nieblas,
los vientos, las mareas y el arte de navegar, para visitar
a mi amigo que vivia al otro lado de la bahia.”

[lustrisimos miembros de la Real Academia de Me-
dicina de Salamanca, conforme a lo que establecen sus
Estatutos, basandome en sus méritos personales y pro-
fesionales y en la hermosa leccion impartida, me com-
place la admisiéon como Académico de Ntumero, con
los derechos y deberes inherentes a dicha condicién,
del Dr. Ignacio Casado Naranjo, mi mentor, mi com-
pafiero de fatigas.

Muchas felicidades.
He dicho.
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