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PREFACIO 

El brebaje de Melquiades 

 

“Con un hisopo entintado marcó cada cosa con su nombre: mesa, silla, reloj, 

puerta, pared, cama, cacerola. Fue al corral y marcó los animales y las plantas: 

vaca, chivo, puerco, gallina, yuca, malanga, guineo. Poco a poco, estudiando las 

infinitas posibilidades del olvido, se dio cuenta de que podía llegar un día 

en que se reconocieran las cosas por sus inscripciones, pero no se recordara 

su utilidad. Entonces fue más explícito. El letrero que colgó de la cerviz de 

la vaca era una muestra ejemplar de la forma en que los habitantes de 

Macondo estaban dispuestos a luchar contra el olvido: Esta es la vaca, hay que 

ordeñarla todas las mañanas para que produzca leche y a la leche hay que hervirla 

para mezclarla con el café y hacer café con leche...”  

 

Cien años de soledad, Gabriel García-Márquez 

 

Cuando la peste del insomnio y el olvido amenaza el pueblo de Macondo, 

Aureliano Buendía idea como hacer frente a este enorme mal, marca cada uno de 

los objetos y los animales de su casa con su nombre. Cuando el olvido hace aún 

más mella en los habitantes de Macondo, Aureliano decide rotular la utilidad del 

objeto sin obtener resultados para la pérdida de memoria.   

Conforme avanza su olvido y su desesperación, construye la máquina de la 

memoria, una manivela con miles de fichas con los conocimientos básicos de la 

vida, que gira todas las mañanas para aprender lo desaprendido a lo largo del día 

anterior, sin imaginar que con el tiempo también olvidará descifrar la letra escrita.  



PREFACIO 
 

36 
 

Finalmente, el gitano Melquiades (inventor, alquimista, chamán, boticario, sanador 

y viajero) le da a beber a Aureliano una sustancia de color apacible, despertándole 

de su olvido en medio de una casa con ridículos carteles colgantes en todos y cada 

uno de los muebles, objetos y seres vivos. 

Impregnado del realismo mágico del que su autor se convierte en adalid desde sus 

primeros trabajos, este pasaje de la novela más leída del siglo XX, muestra la 

pérdida de memoria de la forma más bella, poética y épica que nunca se ha 

descrito. Lamentablemente, García Márquez, enfermo de Alzheimer, fallece el 7 de 

abril de 2014 con dos cuentas pendientes, acabar sus memorias (las mejores que 

nunca antes nadie habría escrito) y haber bebido el brebaje de Melquiades. 
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ABSTRACT 

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una forma de demencia que empeora 

gradualmente con el tiempo y afecta de forma negativa a las funciones cognitivas. 

El tratamiento actual consiste en inhibidores de la acetilcolinesterasa y un 

antagonista NMDA. A pesar de que nunca hasta ahora se había dispuesto de un 

arsenal terapéutico en investigación tan amplio y variado frente a la EA, no se 

puede decir que sea efectivo. La enfermedad de Alzheimer conlleva un enorme 

gasto sanitario y social que se agrava con el envejecimiento de la población y el 

aumento de la prevalencia que este conlleva.  

En la presente tesis nos planteamos la administración de genisteína en fases 

iniciales de la enfermedad, buscando una mejora de las capacidades cognitivas del 

paciente. Tal y como se ha demostrado en estudios preclínicos, la genisteína 

aumenta la expresión de PPARγ, lo que conlleva un aumento de la producción de 

ApoE por parte de los astrocitos. ApoE logra un aumento del aclaramiento del 

péptido βA, produciéndose una mejora cognitiva. Además, genisteína previene la 

formación de radicales libres  y protege de la toxicidad frente el péptido βA. 

Genisteina_2 es un estudio clínico piloto, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado 

y controlado con placebo  en pacientes con enfermedad de Alzheimer incipiente, 

donde el grupo experimental recibe 60 mg de genisteína vía oral cada 12 horas 

durante seis meses, mientras el grupo control recibe placebo. Se realiza una 

batería de test neurológicos al principio y al final del estudio para valorar cambios 

en la cognición y el comportamiento. 

En las pruebas cognitivas no hemos obtenido una diferencia significativa entre el 

grupo de pacientes tratado con genisteína y el grupo control, no obstante, sí 
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vemos una tendencia de los pacientes tratados con genisteína a mejorar los 

resultados en los test cognitivos respecto del grupo placebo a los seis meses de 

haber iniciado el tratamiento. Los test conductuales, funcionales y cognitivo-

funcionales no muestran diferencias significativas entre los pacientes del grupo 

experimental y el grupo control, aunque los pacientes tratados con genisteína 

mejoran o no empeoran los resultados obtenidos en los test conductuales y 

funcionales respecto a los pacientes tratados con placebo. 

Como conclusión podemos decir que el tratamiento con genisteína durante seis 

meses en pacientes con enfermedad de Alzheimer mejora los test neurológicos 

de los pacientes en la rama experimental frente a aquellos tratados con placebo. 

Genisteína no produce ninguna reacción adversa, por lo que podemos afirmar 

que en la dosis estudiada presenta un perfil de seguridad adecuado. 

Los resultados favorables en investigación preclínica del grupo del profesor Viña 

sobre efecto de la genisteína en enfermedad de Alzheimer y los resultados en 

humanos del estudio GENISTEÍNA_2  abren la puerta a un estudio de extensión y  

pivotal  más amplio que pueda corroborar el efecto positivo de la genisteína en 

enfermos de Alzheimer. 
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1.1  Enfermedad de Alzheimer como principal tipo de 

demencia  

La demencia es la pérdida del funcionamiento cognitivo, recordar, razonar y 

habilidades de comportamiento, hasta el punto que interfiere con la vida cotidiana 

y las actividades de una persona (National Institute on Aging, 2015). Como define 

la doctora Raj Long: “la demencia es una enfermedad que priva a millones de 

personas en todo el mundo de su derecho a envejecer con dignidad”. (Long, R. 

2016). Se estima que la demencia afecta en todo el mundo a un 6% de las personas 

mayores de 65 años (Van der Flier, W. 2005). La Organización Mundial de la Salud 

(OMS) estimó el coste total de la demencia a nivel mundial en 2015 en 818.000 

millones de dólares, lo que supone un 1,1% del producto interior bruto (PIB) 

mundial (Who.int. 2015). 

Es importante distinguir entre los tipos de demencia y establecer un correcto 

diagnóstico de la misma, debido a las diferencias en el curso de la enfermedad, el 

patrón cognitivo de cada una de ellas, hallazgos fisiopatológicos y los diferentes 

tratamientos que se pueden establecer (Chui, H. 2015).  

1.1.1 Tipos de demencia: aunque hay muchos tipos de demencia vamos a 

prestar particular atención en aquellas con mayor prevalencia, la EA, la demencia 

vascular y la demencia mixta.  

1.1.1.1 Enfermedad de Alzheimer (EA): El tipo de demencia más común. Se estima 

que incluye un 60-80% de los casos totales de demencia (Van der Flier, W. 2005). 

Es una enfermedad cerebral que empieza mucho antes de que aparezca la clínica 

en los pacientes. Empieza a manifestarse como una pérdida de memoria, 

siguiendo con apatía y depresión. En etapas más avanzadas afecta a habilidades 
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cognitivas, como la dificultad al hablar, al razonar o al moverse. En sus fases finales  

el paciente es completamente dependiente. Los hallazgos patológicos de la EA son 

la acumulación progresiva  de la proteína β-amiloide extraneuronal (Glenner, G. 

1984) y las hebras de la proteína TAU dentro de las neuronas (Goedert, M. 1991), 

lo que provoca daño y muerte neuronal.  

1.1.1.2 Demencia vascular: anteriormente conocida como  demencia 

arteriosclerótica o demencia multiinfarto (Hachinski, V. 1974), representa 

aproximadamente un 10% de los casos de demencia (Jellinger, K. 2008b). Tiene su 

origen en los diferentes accidentes cerebrovasculares, estos incluyen tanto 

eventos hemorrágicos como isquémicos (Medlineplus.gov, 2019). El número de 

eventos cerebrovasculares, su localización y el área cerebral afectada determinará 

el grado de afectación del paciente (Vinters, H. 2000). Mientras en las primeras 

fases de la enfermedad de Alzheimer se ve afectada la memoria, en la demencia 

vascular se ve afectada la habilidad de tomar decisiones y la capacidad de 

organización. En etapas más avanzadas de la enfermedad se ven afectadas la 

coordinación, la marcha y el equilibrio (Erkinjuntti, T. 1999). 

1.1.1.3. Demencia mixta: se caracteriza por la coexistencia de patología de EA y de 

otros tipos de demencia, especialmente la demencia vascular. Otras demencias 

mixtas con menos prevalencia es la EA con la demencia con cuerpos de Lewi o la 

triple combinación de EA, demencia vascular y demencia con cuerpos de Lewi. Las 

lesiones vasculares pueden potenciar la patología de la enfermedad de Alzheimer 

(Thal, D. 2003). Alrededor de un 50% de los casos de demencia en población muy 

anciana está provocada por más de un tipo de demencia (Schneider, J.2009a).  El 

riesgo de sufrir demencia mixta se incrementa con la edad, y es mayor en 

enfermos con demencia mayores de 85 años (Schneider, J. 2007). Alrededor de un 
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30% de los enfermos diagnosticados de EA no sufren una forma pura de EA, sino 

demencias mixtas (Perl, D. 2000). 

1.1.1.4 Demencia con cuerpos de Lewy: suponen un 10% del total de casos de 

demencia. Comparte algunos de los síntomas de la enfermedad de Alzheimer, sus 

síntomas más frecuentes son el parkinsonismo, alteraciones del sueño, 

alucinaciones, no siempre conlleva pérdida de memoria. Entre los hallazgos 

patológicos tenemos los cuerpos de Lewi y las placas de βA, pero escasos ovillos 

neurofibrilares (McKeith, I. 2008). 

1.1.1.5 Demencia frontaltemporal: suponen el 10% de las demencias totales. Es 

un síndrome caracterizado por una degeneración o atrofia cortical selectiva de los 

lóbulos frontales y de la parte anterior de los lóbulos temporales, causados por 

procesos neurodegenerativos (Hodges, J. 1995). Se caracteriza por un trastorno de 

conducta y por afectación en el habla, pero no afecta a la memoria. Se manifiesta a 

edades más tempranas que otras demencias (Seelaar, H. 2010).  

1.1.1.6 Demencia de la enfermedad de Parkinson: problemas neuromusculares 

como lentitud, rigidez o temblor son comunes en este tipo de demencia. Esta 

enfermedad cursa con acumulación de βA, ovillos de TAU y cuerpos de Lewi. 

1.1.1.7 Otros tipos de demencia: encontramos otras demencias como la 

enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, la demencia de la enfermedad de Huntington, el 

síndrome de Wernicke-Korsakoff o las demencias por leucodistrofia.  
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1.2 Enfermedad de Alzheimer 

1.2.1 Un residente en el Hospital para Enfermos Mentales y Epilépticos de 

Frankfurt    

Alois Alzheimer nace el 14 de junio de 1864 en la 

población alemana de Marktbreit-am-Main. Hijo de un 

notario y la segunda de sus tres esposas, crece en un 

ambiente católico siendo el séptimo de ocho 

hermanos (Pérez-Trullén, J. 2003). 

Inicia sus estudios en 1870 en la Escuela Elemental 

Católica de Marktbeit, para continuarlos después en el 

Instituto Real Humanístico de Aschaffenburg, donde 

se gradúa en 1883. En 1883 comienza la carrera de 

medicina en la Universidad de Eberhard-Karl de Tubinga hasta marzo de 1884 

cuando se traslada a  la Universidad Julius-Maximiliam de Würzburgn, en la que se 

licencia y defiende su tesis sobre las glándulas ceruminosas del oído, obteniendo 

summa cum laude en el examen estatal para la Habilitación Médica (Maurer, K. 

2013). 

Existen aspectos negativos en su biografía como la apología que realiza de la Gran 

Guerra “la guerra puede resultarles de provecho pues estimula la voluntad, la 

valentía y el espíritu emprendedor del género humano [...]”, de ahí que se 

convierta en miembro de la Sociedad Alemana de Higiene Racial, entidad de la que 

saldrán importantes asesores de Política Racial del Ministerio del Interior del Reich 

(Maurer, K. 2013).  

El Dr. Alzheimer es clínico, docente e investigador. En las tres áreas realiza 

aportaciones significativas. Como clínico, a pie de cama, sus entrevistas y 

valoraciones a cientos de enfermos, dan lugar a gran cantidad de publicaciones. 
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Como docente, forma a neurólogos tan reputados como Gaetano Perusini, 

Frederic Henry Lewy, descubridor de los cuerpos de Lewy, Hans-Gerhard 

Creutzfeldt y Alfons Maria Jakob, codescubridores de la enfermedad de 

Creutzfeldt-Jakob, Gonzalo Rodríguez Lafora o Nicolás Achúcarro. Como 

investigador Alois Alzheimer contribuye al estudio de  otras demencias 

degenerativas primarias, como son la enfermedad de Pick y la enfermedad de 

cuerpos de Lewy. El epónimo Alzheimer no solo describe una enfermedad; la 

esclerosis de Alzheimer, los métodos de tinción de Alzheimer, las células en bastón 

de Alzheimer o los astrocitos tipo I y II de Alzheimer también reciben el nombre del 

neurólogo alemán (Pérez-Trullén, J. 2003). 

En el año 1901, solo un mes después del nacimiento de su tercer hijo, fallece la 

esposa del Dr. Alois Alzheimer. Para superar el dolor, el Dr. Alzheimer se vuelca en 

su trabajo. Visita a todos los pacientes recién ingresados, elaborando una historia 

clínica extensa y detallada de cada uno de ellos (Hanns Hippius, G. 2003). En ese 

momento nada hace pensar, que uno de estos informes hará  inmortal el legado 

del Dr. Alzheimer. 

1.2.2 Auguste D., la paciente cero 

Auguste Deter, un ama de casa de 51 años, ingresa 

el 25 de noviembre de 1901 en el Hospital para 

Enfermos Mentales y Epilépticos de Frankfurt, 

convirtiéndose en paciente del Dr. Alzheimer. Esta 

mujer presenta desorientación, afasia, 

alucinaciones, pérdida de memoria y cambio de 

personalidad. A pesar de ser diagnosticada de 

demencia, este caso llama poderosamente la 

atención del doctor, por la particularidad del cuadro clínico. La paciente con el 
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tiempo empeora hasta su muerte en 1905. En esa época, A. Alzheimer trabaja en 

la Royal Psychiatric Clinic de Munich bajo la dirección del Dr. Emil Kraepelin. La 

dirección del Hospital de Frankfurt hace llegar al Dr. Alzheimer toda la 

documentación relacionada con la paciente, además de muestras de tejido 

cerebral de la paciente (fig. 1.1).  

 

Figura 1.1. Documentos, notas y muestras de tejido con relación al caso de la paciente 

Auguste Deter, del Hospital para Enfermos Mentales y Epilépticos de Frankfurt. 1a) El Dr. 

Alzheimer pide a Auguste Deter que escriba su nombre. La paciente no solo olvida las 

instrucciones del Dr. Alzheimer de escribir su nombre, cuando recuerda lo que el doctor le 

ha pedido, olvida su nombre, su apellido e incluso en qué ciudad vive. El Dr. Alzheimer lo 

describe como “trastorno de escritura amnésica”. 1b) Notas tomadas por el Dr. Alzheimer 

sobre la paciente August Deter. 1c) Sección de tejido cerebral teñido con Nissel de Auguste 

Deter. 1d) Tejido cerebral teñido de Bielschowsky de Auguste Deter. 1e) Diagrama de los 

ovillos neurofibrilares dibujados por A. Alzheimer.  
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Meses después del análisis de la paciente Auguste D., en un congreso en la ciudad 

universitaria de Tubinga, el Dr. Alzheimer presenta el caso en el 37º meeting de 

Psiquiatras del Sudeste de Alemania (Möller, H. 1998). En 1910, Kraepelin, el jefe 

del Dr. Alzheimer en Munich, acuña el nuevo nombre de la enfermedad 

(enfermedad de Alzheimer) en la octava edición de su libro Psychiatrie. 

Irónicamente, Alzheimer no es el primer galeno en describir estos síntomas, Oskar 

Fischer, Francesco Bonfiglio y Graetano Perusini describieron esta enfermedad 

anteriormente. El Dr. Alzheimer es el primer sorprendido de la decisión de su 

mentor, es más, nunca defiende que lo que él descubre sea una enfermedad con 

derecho propio (Mora Teruel, F. 2002), ya que en la convención de Tubinga él 

pretende presentar un caso de “senium praecox”. Se especula que el Dr. Kraepelin 

atribuye la novedad del descubrimiento a su pupilo para aumentar el prestigio de 

su institución y   asegurar la continuidad de las becas de investigación de su clínica 

(Costandi, M. 2019).  

En 1995,  las notas del  Dr. Alzheimer son descubiertas en la Universidad de 

Frankfurt mientras que las preparaciones histopatológicas de Auguste Deter y 

otros pacientes posteriores aparecen en el Instituto de Neuropatología de Munich 

(Graeber, M. 1999). La revisión de este material hace justicia al Dr. Alzheimer y 

restituye el buen nombre del investigador como merecedor de dar nombre a la 

enfermedad. A. Alzheimer describe que en el paciente Josef F. de Munich solo 

encuentra placas seniles, mientras el resto de pacientes tienen placas seniles y 

ovillos neurofibrilares. El conflicto de si se trata o no de la misma enfermedad 

ronda la cabeza del investigador. El descubrimiento en los años 90 del pasado siglo 

de este material por parte de Maurer y Graeber, aprovechando las modernas 

técnicas histoquímicas de su tiempo, lleva a la conclusión de que la contradicción 

hallada por A. Alzheimer sobre la presencia o no de ovillos neurofibrilares se debe 
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a diferentes fases de la misma enfermedad  (Möller, H. 1998). Alzheimer se 

convierte en el primer investigador en describir una etapa importante del 

desarrollo de la enfermedad asociada a su nombre (Hanns Hippius, G. 2003).  

En 1912, siendo catedrático de Neurología Y Psiquiatría de la Universidad 

Friedrich-Wilhelm en Breslau y director de Hospital Clínico de dicha ciudad sufre 

una bacteriemia que le provoca endocarditis e insuficiencia cardiaca, 

ocasionándole un progresivo deterioro de salud que le lleva a la reducción de su 

actividad profesional. Fallece en Breslau el 19 de diciembre de 1915, a 

consecuencia de un fracaso cardiaco y renal (Devi, G. 1999). 

 

1.2.3 Luces y sombras de un siglo de investigación en EA 

El siglo XX viene marcado por dos grandes guerras, un periodo de entreguerras 

caracterizado por la reconstrucción física, económica y social de la vieja Europa y el 

nuevo mundo, la división en dos bloques antagonistas que condiciona no solo el 

mapa geopolítico del mundo, sino también otros muchos ámbitos de la vida, 

incluido el científico.  Los avances tecnológicos aparecidos en el último tramo de 

siglo y el abanico de posibilidades que abren, el desarrollo de la microscopía 

electrónica, los avances en genética o la aparición de las terapias dirigidas marcan 

un periodo prolijo en investigación, abriendo una puerta a la esperanza en los 

avances científicos en EA. En los años 70 y 80 del siglo XX, la EA pasa de ámbitos 

científicos a la opinión pública, el aumento de la esperanza de vida y la aparición 

del “estado del bienestar” consiguen que la EA acapare la atención de los medios 

de comunicación y la ciudadanía en general (Zimmermann, M. 2017). En Estados 

Unidos se funda en 1974 el National Institute on Aging (NIA) y en 1979 la 

Alzheimer Diseased and Related Disorders Association, germen de la actual 

Alzheimer’s Association (AA). En 1984 se crea la Alzheimer’s Disease International 
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(ADI), formada por asociaciones de Australia, Canada, Reino Unido y Estados 

Unidos. Durante 1986 se unen Fancia, Alemania e Italia. España se une a la 

asociación en 1993 (Boller, F. 1998).         

 

 

Figura 1.2. Hechos más destacados en la investigación en EA desde 1980 hasta la 

actualidad 

 

Los hechos más destacados que marcan la investigación en enfermedad de 

Alzheimer desde la descripción de la enfermedad por el Dr. Alzheimer (fig. 1.2) son 

la purificación de βA en placas (Glenner, G. 1984), la caracterización de la proteína 

precursora de amiloide (APP) (Kang, J. 1987), el descubrimiento de los tres genes 

cuya mutación provoca EA familiar: APP (Goate, A. 1991), PSEN1 (Sherrington, R. 

1995) y PSEN2 (Levy-Lahad, E. 1995) o el descubrimiento de la apolipoproteína 

(ApoE) ε4 (Saunders, A. 1993). Ya en este siglo, cobra especial importancia el 

desarrollo de los biomarcadores en LCR (Fagan, A. 2007) y la neuroimagen (Clark, 

C. 2012), así como el desarrollo de nuevos fármacos, como el primer anticuerpo 
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monoclonal, bapineuzumab (Salloway, S. 2009) o los estudios genómicos GWAS 

(Bertram, L. 2009).  

1.3. Tipos de enfermedad de Alzheimer 

La enfermedad de Alzheimer puede dividirse en dos tipos según su etiología, 

temprana (también denominada familiar) y tardía (también llamada esporádica). 

1.3.1. EA temprana o familiar: es una enfermedad autosómica dominante, es 

decir, un solo alelo puede causar la enfermedad. Suele aparecer alrededor de los 

50 años y se debe a mutaciones genéticas en la proteína precursora del amiloide 

(APP) (Goate, A. 1991), la presenelina-1 (PSEN1) (Sherrington, R. 1995) y la 

presenelina-2 (PSEN2) (Levy-Lahad, E. 1995) (tabla 1.1). Veremos más adelante 

este tipo de mutaciones en el capítulo 1.9 (Factores de riesgo de EA). 

Gen Cromosoma Proporción 
Edad de inicio 

(media +/- DE) 
Referencia 

APP 21q21 10-15% 49 ± 7 años (Goate, A. 1991) 

PSEN1 14q24.3 20-70% 44 ± 8 años (Sherrington, R. 1995) 

PSEN2 1q31-q42 <1% 59 ± 7 años (Levy-Lahad, E. 1995) 

Tabla 1.1. Genética de las formas de enfermedad de Alzheimer familiar (Adaptado de 

Setó-Salvia, N. 2010). Las mutaciones en el gen PSEN1, presente en el cromosoma 14 

representan la mayoría de los casos de EA familiar. La mutación APP se presenta en una 

baja proporción (10-15% de los casos de EA familiar, mientras la mutación PSEN2 es muy 

rara (<1%). 
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La EA temprana representa el 5% de los casos totales de EA (Campion, D. 1999) 

afectando más a hombres que a mujeres (Lautenschlager, N. 1996). El estudio 

Mirage estima que la probabilidad de un individuo con un familiar de primer 

grado enfermo de Alzheimer es dos veces superior al de la población que no tiene 

familiares de primer grado enfermos (Lautenschlager, N. 1996). 

1.3.2. EA esporádica o tardía: es la más frecuente, tiene un origen multifactorial y 

suele aparecer entre los 60 y 65 años. El 95% de los casos totales de EA son de tipo 

esporádico (Campion, D. 1999). El principal riesgo genético para la aparición de la 

EA esporádica es ser portador de uno o dos alelos ApoE ε4 (Corder, E. 1993).  

 

1.4 Clínica de la enfermedad de Alzheimer 

Se suele asociar la EA con la pérdida de memoria, pero existen otros muchos 

síntomas que definen la enfermedad. Uno de los primeros síntomas que 

encontramos es la pérdida de memoria, muchas veces achacada a la edad. Al 

principio, la memoria  a corto plazo es la primera afectada, pero con el curso de la 

enfermedad también se ve afectada la memoria a largo plazo (Bennett, D. 1997).  

Los problemas con el lenguaje aparecen en fases posteriores (Orange, J. 1994). 

Estos incluyen el síndrome de afasia progresiva logopénica (Alladi, S. 2007), se 

caracteriza por la dificultad del paciente de nombrar los objetos. Además el 

paciente hace repetidas pausas al hablar ya que no encuentra las palabras con las 

que desea expresarse (anomia). Esta dificultad en el lenguaje agrava la 

incomunicación del paciente con su entorno. 
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Otras habilidades cognitivas también se ven afectadas, se pierde la capacidad de 

concentración y también se ve afectada la orientación, tanto la espacial como la 

temporal. Las actividades más complejas, aquellas que precisen de planificación o 

que requieran de una toma de decisiones se ven afectadas, hasta llegar a un punto 

de deterioro de demencia incapacitante, donde el paciente ya es completamente 

dependiente de su cuidador. 

En las primeras fases de la enfermedad aparecen los síntomas neuropsiquiátricos 

(en inglés, neuropsychiatric symptoms, NPS). Los pacientes enfermos de Alzheimer 

presentan una gran variedad de síntomas neuropsiquiátricos unidos al deterioro 

cognitivo. Un 98% de pacientes con EA han sufrido al menos uno de estos 

trastornos neuropsiquiátricos, los más comunes son depresión, apatía y ansiedad 

(Steinberg, M. 2008). Estos síntomas tienden a empeorar con el curso de la 

enfermedad. Los NPS tienen un alto impacto tanto en el paciente como en el 

cuidador, y van a ser una herramienta para la predicción de la demencia en las 

fases más tempranas de la enfermedad (Peters, M. 2013), además de ser un factor 

de riesgo de una neurodegeneración más rápida, pérdida de independencia, 

institucionalización y mortalidad más temprana (Zahodne, L. 2015). Los NPS más 

comunes son la depresión, apatía, agresión, agitación, psicosis y las alteraciones 

del sueño.  

En la EA es común la presencia de cuadros depresivos. Como comprobaremos más 

extensamente en el capítulo 1.9.3.6, no sabemos si la depresión es un síntoma de 

la EA o es un factor de riesgo para la aparición de la EA. La dificultad del paciente 

de Alzheimer por seguir con rutinas de su vida diaria o por relacionarse con las 

personas de su ambiente tal y como hacía antes de la aparición de la enfermedad, 

además de ser conscientes de sufrir una enfermedad tan limitante para él mismo y 

su familia, provoca una angustia y un cuadro depresivo que agrava los síntomas de 
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la EA. Por otra parte, también se ha demostrado que la depresión es un cuadro 

clínico que aparece por la neurodegeneración. Se asocia a varios mecanismos 

patológicos, por una parte la disfunción de la transmisión serotoninérgica (Holmes, 

C. 2003), la acumulación de βA y el daño producido por este (Namekawa, Y. 2013), 

una hipoperfusión en el lóbulo frontal derecho (Kataoka, K. 2010) y la presencia 

del alelo ApoE4 (Peskind, E. 2001). 

La apatía es un factor predictivo de un deterioro cognitivo más rápido y suele 

presentar comorbilidad con la depresión. En un estudio donde se relacionaban 

ambos factores, los resultados daban un 48% de pacientes con depresión, un 42% 

de pacientes con apatía y un 32% presentaban ambos síntomas. Esto sugería que 

ambos presentaban una etiología común (Benoit, M. 2012). En las fases 

intermedias de la enfermedad la depresión tiende a estabilizarse mientras la 

apatía tiende a incrementar (Gonfrier, S. 2011). 

Otra comorbilidad neuropsiquiátrica que aparece (más comúnmente en hombres) 

es la agitación, esta implica angustia emocional, actividad psicomotriz excesiva, 

conductas agresivas, irritabilidad y desinhibición social. Es un síntoma muy común 

en enfermos de Alzheimer y se ha asociado con deterioro cognitivo y pérdida de 

independencia del paciente, así como a una alta morbilidad y mortalidad 

(Antonsdottir, I. 2015). La etiología de la enfermedad está en la transmisión 

serotoninérgica (Sukonick, D. 2001), en la acumulación de βA, en la 

hiperfosforilación de TAU  (Porsteinsson, A. 2017) y en la presencia del alelo ApoE 

4 (Chen, C. 2012).  

La psicosis es el síntoma neuropsiquiátrico más grave de la EA y el que aparece 

más tarde (Devanand, D. 1999). La psicosis predice un curso de la enfermedad más 



INTRODUCCIÓN  
 

54 
 

rápido, una mayor neurodegeneración (DeMichele-Sweet. 2011), además de una 

tasa de mortalidad más elevada (Gilley, D. 2004). 

En las fases más tardías de la enfermedad se dan alteraciones del apetito y el 

sueño. La hiposmia (reducción del sentido del olfato) y la anosmia (pérdida total 

del sentido del olfato) son disfunciones olfativas presentes en el 90% de los casos 

de enfermedad de Alzheimer (Arnold, S. 2009).  

El tratamiento farmacológico como otro tipo de intervenciones tiene un impacto 

positivo tanto en el paciente como en el cuidador. En cuanto a las terapias 

farmacológicas, la depresión suele tratarse con fármacos antidepresivos, 

sobretodo inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina, mejorando 

también la ansiedad, irritabilidad y otros síntomas que pueden acompañar a la 

depresión (Song, F. 1993; Sepehry, A. 2012). La agitación suele ser tratada con 

neurolépticos como quetiapina, olanzapina o risperidona, pero también con 

brexpripazol, antagonista serotoninérgico aprobado por la FDA en esquizofrenia y 

en ensayos clínicos para disminuir los síntomas de agitación en EA (Alzforum.org. 

2019). Es importante conocer que los antipsicóticos pueden producir en pacientes 

muy ancianos reacciones adversas no deseadas como riesgo cardiovascular y 

muerte (Schneeweiss, S. 2007). Recientes investigaciones han relacionado los 

fármacos antipsicóticos con el síndrome metabólico, que no solo aumentará el 

riesgo cardiovascular y el riesgo de muerte, sino que además, tal y como veremos 

en el apartado 1.9 es un factor de riesgo para la EA (Maust, D. 2015). 

Podemos ver en la figura 1.3 un resumen de los síntomas neuropsicológicos  

asociados a la enfermedad de Alzheimer y los posibles mecanismos que los 

provocan. 
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Figura 1.3. Posibles mecanismos asociados a los síntomas neuropsicológicos de la 

enfermedad de Alzheimer (Adaptado de Li, X. 2014).  

 

1.5 Causas de la enfermedad de Alzheimer 

No se conocen las causas que originan la EA, a continuación exponemos algunas 

teorías: 

1.5.1 Hipótesis del aluminio: este metal ha sido repetidamente implicado en la 

patogénesis de la enfermedad. En las placas seniles y ovillos se ha demostrado su 

presencia (Crapper, D.R. 1973). A pesar de que esta teoría goza de una dudosa 

reputación y ha sido prácticamente desterrada de la mayoría de círculos científicos 

(Lidsky, T. 2014), se han realizado recientes estudios con deferasirox, agente 

quelante del aluminio y otros metales como el hierro (Kamalinia, G. 2013). 
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1.5.2. Hipótesis de acetilcolina: Una de las teorías descritas para el origen de la EA 

es la “hipótesis del déficit colinérgico”. Según esta teoría, la pérdida de neuronas 

colinérgicas conllevaría déficits de la memoria y dificultad en el aprendizaje 

(Bartus, R. 1982). En el área terapéutica, tal y como veremos en el apartado 1.13 

Tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, esta teoría ha sido la más 

desarrollada, y casi todos los fármacos comercializados a día de hoy con la 

indicación de enfermedad de Alzheimer son fármacos inhibidores de 

acetilcolinesterasa. 

1.5.3. Hipótesis del péptido β-amiloide (βA): Encontramos lesiones 

extraneuronales que son agregados de βA, aunque también contienen aluminio y 

otros metales pesados (Crapper, D. 1973), tal y como apuntábamos en la Teoría 

del Aluminio. El βA es un péptido que puede tener de 39 a 42 aminoácidos. El βA 

de 42 residuos es el que se acumula en cerebro formando placas seniles. La forma 

de 40 aminoácidos es más soluble, por tanto, pasará más fácilmente a los vasos 

sanguíneos. El βA se forma a partir de la escisión del APP (proteína precursora de 

amiloide) (fig. 1.4). El APP puede escindirse de dos maneras; la forma fisiológica, 

la enzima α-secretasa rompe la APP en dos fragmentos no tóxicos, y también 

puede escindirse por la acción de la  β-Amyloid precursor protein Cleavage 

Enzyme (BACE), dando lugar a los péptidos βA40 y βA42, desencadenando una 

serie de procesos patológicos que conocemos como cascada amiloidea (fig.  1.4).  
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Figura 1.4. Hipótesis de la cascada amiloidea. (Adaptado de Walsh, D. 1999) 
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1.5.4. Teoría de la hiperfosforilación de TAU: el segundo tipo de lesiones que 

encontramos en EA son los ovillos neurofibrilares intraneuronales (NFT). TAU es 

una proteína que participa en el mantenimiento de la estructura de los 

microtúbulos. Para su buen funcionamiento, TAU debe estar fosforilada. Si se 

hiperfosforila, forma los ovillos neurofibrilares y pierde su funcionalidad (Goedert, 

M. 1992). La estructura de los microtúbulos se pierde y se produce la muerte 

celular. Los mecanismos moleculares que podrían estar implicados en la 

hiperfosforilación de TAU son la acción de la  Glucógeno sintasa kinasa 3 (GSK3) 

(Asuni, A.A. 2006), el déficit de acetilcolina (Hoshi, M. 1996) o la acción de la 

calcineurina (RCAN1) (Kingsbury, T.J. 2000). 

No se conoce con certeza la fisiopatología de la EA, si la hiperfosforilación es la 

causa que conduce a los depósitos de βA, o si por el contrario estos agregados de 

βA provocan la hiperfosforilación de TAU. Lo bien cierto, es que todos estos 

mecanismos que aún no somos capaces de encajar, provocan muerte neuronal, y 

con ello, demencia. Además, todos ellos tienen en común la producción de 

radicales libres, que provocarán estrés oxidativo. Esto nos lleva a la última 

hipótesis que veremos en este apartado: 

1.5.5. Teoría del estrés oxidativo: Definimos estrés oxidativo como alteración del 

equilibrio entre las especies prooxidantes y las antioxidantes a favor de las 

primeras (Sies, H. 1986). βA y TAU serían, según esta teoría, las moléculas que 

generarían estrés oxidativo, el cual agravaría la enfermedad de Alzheimer (Perry, 

G. 1998). 
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1.6. Fisiopatología de la enfermedad de Alzheimer  

A pesar de que el envejecimiento puede provocar una disminución no muy 

significativa del tamaño del cerebro, sí se observa una disminución significativa 

del tamaño craneal en pacientes afectados por enfermedad de Alzheimer 

(Newberg, A. 1996). El cerebro de pacientes con EA suele presentar una atrofia 

generalmente asimétrica con una disminución de las circunvoluciones cerebrales 

(fig. 1.5)  Aunque el lóbulo temporal normalmente es el más afectado también se 

ven implicados los lóbulos frontales, parietales y occipitales (Janke, A. 2001; 

Thompson, P. 2003). 

 

Figura 1.5 Diferencia entre cerebro sano (izquierda) y cerebro con enfermedad de 

Alzheimer (derecha). Además de la diferencia de tamaño se puede apreciar la atrofia y la 

disminución de las circunvoluciones cerebrales. (Fuente: ScienceDaily. 2018). 

1.6.1 Péptido Beta Amiloide y placas amiloides 

Beta Amiloide (βA) es un péptido que tiene entre 39 y 42 aminoácidos. Tiene un 

peso aproximado de 4 kDa. Su función no es totalmente conocida, pero se piensa 

que puede intervenir en el control de la actividad sináptica (Kamenetz, F. 2003), 
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regulación de membranas basales a través de los canales de potasio y calcio 

(Plant, L. 2003), la maduración del sistema nervioso central y la plasticidad 

sináptica (Pearson, H. 2006), tiene función neuroprotectora (Soucek, T. 2003) y 

además participa en la regulación de los diferentes productos de degradación de 

APP que a su vez tienen otras funciones que veremos más adelante. 

El péptido βA fue secuenciado y reconocido como marcador de la EA por primera 

vez en 1984  (Glenner, G. 1984) abriendo un nuevo camino en la investigación 

contra la enfermedad de Alzheimer, si se podía frenar la producción de BA 

también se podría frenar la enfermedad.  

1.6.1.1 Producción de βA 

1.6.1.1.1 Proteína precursora amiloidea (APP): El péptido βA  proviene del 

metabolismo de la proteína precursora amiloidea.  El gen de la APP (proteína 

precursora amiloidea) tiene su  localización citogenética en 21q21.3, en el brazo 

largo del cromosoma 21 en la posición 21.3 (fig. 1.6) (Kang, J. 1987). 

 

Figura 1.6. Posición del gen de la APP en el brazo largo del cromosoma 21.  Fuente: 

Genome Decoration Page/NCBI (Reference, G. 2019) 

Este gen proporciona información para elaborar la proteína APP, la cual es una 

glicoproteína integral transmembrana  tipo 1 de entre  110 y 130 kDa y es una de 

las proteínas más abundantes en el sistema nervioso central (Roberts, G. 1994). La 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/tools/gdp
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secuencia del péptido βA se encuentra mayoritariamente en el dominio 

extracelular y ocupando parcialmente el dominio transmembrana. APP se escinde 

para formar múltiples formas de βA, pero los más numerosos en cerebro son los 

que poseen 40 y 42 aminoácidos (βA40 y βA42). La escisión de APP se realiza a 

través de las secretasas, de forma fisiológica o amiloidogénica. 

Escisión de APP 

a) Vía fisiológica: Por la vía fisiológica la α-secretasa corta  un fragmento del 

dominio extracelular de la APP (fig. 1.7), en los residuos 613-614 del extremo 

amino-terminal extracelular, liberando un fragmento N-terminal soluble (sAPPα) y 

un fragmento C-terminal (C83), que se escinde aún más por la γ-secretasa para 

originar un fragmento C-terminal más pequeño de 3 kDa (C3) (Buxbaum, J. 1998).   

 

Figura 1.7. Vía fisiológica de la degradación de la proteína APP. (Adaptado de Harris, J. 

2012). 
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El sAPP tiene propiedades que promueven el crecimiento y puede jugar un papel 

en la formación de células nerviosas (neuronas) en el cerebro antes y después del 

nacimiento (Caille, I. 2004). El APP y sus productos de escisión pueden ser cumplir 

otras funciones como la neuroprotección, intervenir en la coagulación sanguínea, 

regulación de factores de transcripción de neprilisina o regulación de la 

homeostasis del potasio y el calcio (ver revisión en Pearson, H. 2006). 

b) Vía amiloidogénica: La consecuencia de la vía amiloidogénica es la 

sobreproducción de βA por la interrupción de los procesos homeostásicos que 

regulan la escisión proteolítica de la proteína precursora de amiloide (APP).La 

edad, factores genéticos y ambientales contribuyen a un cambio metabólico 

favoreciendo la vía amiloidogénica en detrimento de la vía fisiológica. Los 

péptidos βA son generados por la división sucesiva de APP por beta-secretasas 

(BACE-1) y gamma-secretasas, que se ha caracterizado recientemente como parte 

del complejo de presenilina. 

En el primer paso de la vía amiloidogénica (fig. 1.8), la secretasa Beta-site APP 

Cleaving Enzyme  (BACE1) escinde la APP para generar un fragmento N-terminal 

soluble (β-sAPP) y un fragmento C-terminal unido a la membrana, C99. El 

fragmento C-terminal se escinde luego a través de su dominio transmembrana por 

el complejo de presenilina, generando así una serie de fragmentos proteolíticos 

que incluyen péptidos βA liberados en el lumen mientras el extremo dominio 

precursor (en inglés amyloid precursor protein intracellular domain, AICD) es 

liberado en el citosol (Wolfe, M. 2012).  
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Figura 1.8. Vía amiloidogénica de la escisión de la proteína APP. (Adaptado de Harris, J. 

2012). 

En la figura 1.9 vemos las escisiones sufridas por APP paso a paso. La escisión ε se 

produce en el residuo 49. Un segundo conjunto de escisiones ocurre en el residuo 

46, denominado sitio de escisión ζ, que produce βA46 más un pequeño fragmento 

C-terminal lábil. La escisión por las secretasas γ ocurre en los residuos 40 y 42.  

Dependiendo del lugar de corte y de la secretasa implicada se producen las 

diferentes formas de βA. Cada uno de los diferentes tipos de BA según su longitud 

tiene una propensión u otra a formar agregados y provocar neurotoxicidad.  El βA 

de 42 residuos es el que se acumula en cerebro formando placas seniles. La forma 

de 40 aminoácidos es más soluble, por tanto, pasará más fácilmente a los vasos 

sanguíneos (Mucke, L. 2012).   
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Figura 1.9. Escisiones en la molécula de APP que conducen a la formación de βA. 

(Fuente: Mucke, L. 2012) 

La γ-secretasa, también llamada complejo de presenilina, está formada por las 

presenilinas, nicastrina, anterior pharynx defective-1 (Aph1) y presenilin enhancer-

2 (PEN2) y tiene un papel fundamental en la EA familiar(fig. 1.10). 

 
 

Figura 1.10  Complejo presenilina con sus cuatro componentes: presenilina, nicastrina, 

Aph1 y PEN-2. (Fuente: Li, Y. 2014) 
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PSEN1 en el cromosoma 14 (14q23.3) y PSEN2 en cromosoma 1 (1q31-42) son 

proteínas transmembrana susceptibles de sufrir mutaciones genéticas que 

predisponen para el tipo de enfermedad de Alzheimer que conocemos como 

familiar (Levy-Lahad, E. 1998). Mutaciones genéticas en PSEN1 y PSEN2 

provocarán un aumento de la actividad de las γ-secretasas, provocando un 

aumento en la formación de βA. Las alteraciones en PSEN1 dan como resultado 

una alteración del balance βA42/ βA40. Este coeficiente se ve alterado bien por el 

aumento de la producción de βA42 o bien por la disminución de la producción βA40 

(Price, D. 1998). Esto provoca un inicio de la enfermedad más temprano y una 

progresión mayor del curso de la enfermedad que la EA esporádica. Aunque 

PSEN2 tiene unos efectos patológicos similares a PSEN1, tiene una incidencia 

mucho menor (Campion, D. 1999). 

 

Formación de placas seniles 

Una vez formado el βA en el cerebro, la siguiente condición para alcanzar la 

enfermedad sería la agregación de este en placas seniles o placas amiloides. Estas 

placas son agregados formados en los espacios interneuronales de la sustancia 

gris del cerebro. No sería enteramente correcto el nombre de placas amiloides 

porque además de agregados de  βA, contienen otros muchos componentes como 

mucopolisacáridos, inmunoglobulinas, fibrinógeno, aluminio, metales pesados, 

etc. (Crapper, D. 1973).   

Las placas seniles constan de un núcleo amorfo central de origen proteico 

(sobretodo origen amiloide) rodeado de neuritas y células gliales (Andreasen, N. 

2002).  

Pero, ¿cómo se forman estos agregados? El amiloide β puede existir en múltiples 

estados, monómeros, oligómeros, protofibrillas y fibrillas. (fig. 1.11). Como 
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monómero, βA no es tóxico pero sus propiedades bioquímicas favorecen la 

agregación del mismo para formar oligómeros y protofibrillas no solubles. El 

plegamiento proteico parece ser el responsable de la insolubilización de las 

formas agregadas y por ende, de su toxicidad. La potenciación a largo plazo es una 

transmisión de señales sostenida entre dos neuronas que explica el aprendizaje y 

la formación de la memoria (Lynch, M. 2004). Los oligómeros y protofibrillas están 

considerados potentes bloqueantes de la potenciación a largo plazo (Walsh, D. 

2002).  

 

Figura 1.11 Diferentes estados de βA: monómeros, oligómeros, protofibrillas y fibrillas. 

(Adaptado de Walsh, D. 2002) 

El aumento relativo de βA42 favorece la formación de oligómeros. Los depósitos 

en el parénquima cerebral van creciendo dando lugar a la formación de distintos 

tipos de placas: 

- Placas difusas (no fibrilares o preamiloides). Estas placas difusas no 

contienen núcleo, solo  algunas fibrillas. No tienen conformación en 
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lámina β. Son las más numerosas. Tienen forma no fibrilar y no poseen 

microglía, astroglía o neuritas distróficas (Yamaguchi, H. 1991). 

- Placas neuríticas (o maduras), las placas difusas siguen creciendo, 

adquiriendo el estado de fibrillas con conformación en lámina β. Estas 

láminas presentan axones y dendritas degeneradas situadas tanto dentro 

como alrededor del núcleo amiloide.  En este momento se puede 

observar respuestas inflamatorias locales como microgliosis y astrocitosis. 

La microglía activa se sitúa dentro o alrededor del núcleo amiloide 

mientras las astrocitos se sitúan solamente alrededor de este núcleo 

(Rossi, D. 2009). 

- Placas intermedias: las placas pueden presentarse en infinitud de formas 

morfológicas, hemos descrito las dos formas más extremas pero existe 

una gran variabilidad de formas intermedias. 

Pueden pasar años, incluso décadas desde la formación de estas placas hasta la 

aparición de los primeros síntomas de la enfermedad de Alzheimer (Villemagne, 

V. 2013). 

Como consecuencia de la acumulación de βA se produce daño neuronal, 

principalmente por la pérdida de sinapsis neuronal (Selkoe, D. 2002). Este es uno 

de los cambios más tempranos que se producen en la fisiopatología de la EA (Jack, 

C. 2010). La acumulación de βA también produce la disfunción del proteosoma, el 

complejo multiproteico encargado de la destrucción de proteínas defectuosas. La 

enfermedad de Alzheimer se caracteriza por la acumulación de agregados de 

proteínas. Existe evidencias de que el sistema ubiquitina-proteosoma (UPS) está 

alterado en EA (Keller, J. 2001). Otros procesos fisiopatológicos relacionados con 

la producción de βA, como la inflamación o el estrés oxidativo (Cardoso, S. 2004) 

serán estudiados más adelante en este capítulo.  
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1.6.1.1.2 Entrada en el cerebro de βA a través de la barrera hematoencefálica 

(BHE) por los receptores RAGE: No todo el βA es generado dentro del cerebro. 

Una proporción significativa proviene de fuera del cerebro, principalmente de 

plaquetas y de vasos cerebrales, que pueden reabsorber βA a través del 

transportador RAGE (receptor para productos finales de glicosilación avanzado) y 

pasar al cerebro (Deane, R. 2003; Silverberg, G. 2003). Además, también va a 

existir una reabsorción del βA que LRP1 ha sido capaz de transportar desde el 

cerebro al torrente sanguíneo a través de la BHE (ver apartado 1.6.1.2.1 

Eliminación a través de la BHE por el transportador LRP1). RAGE es un receptor 

transmembrana de la superfamilia de las inmunoglobulinas, que se localiza en el 

endotelio de los vasos cerebrales en la BHE. Este transportador pertenece a la 

superfamilia de las inmunoglobulinas. Los AGEs, productos de glicosilación 

avanzada, son moléculas modificadas por glicosilación que han perdido sus 

propiedades originales y pueden formar depósitos tóxicos. RAGE es capaz de 

introducir βA desde la sangre al cerebro (fig. 1.12) aumentando de esta manera la 

toxicidad por βA, no solo en el acúmulo de este, sino también por aumento de 

estrés oxidativo y de la inflamación. Este transportador está aumentado en los 

modelos animales con EA y en pacientes enfermos de Alzheimer (Bierhaus, A. 

2005).  
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Figura 1.12. Transporte de βA a través de BHE por transportador RAGE. (Fuente: Han, S. 
2011) 

 

 
1.6.1.1.3 βA intraneuronal: en 1993 aparecen las primeras evidencias de que hay 

βA intraneuronal (Wertkin, A. 1993). La presencia de este péptido puede darse de 

dos maneras, bien por  la producción intraneuronal (Skovronsky, D. 1998) o por el 

transporte de βA desde el espacio extracelular (Ida, N. 1996). Tanto βA42 como 

βA40 son capaces de entrar desde el espacio extracelular, pero solo βA42 es capaz 

de acumularse dentro de la neurona, ya que βA40 por su solubilidad es eliminada 

en muy poco tiempo (Burdick, D. 1997). 

Estudios in vitro demuestran que ya existe un acúmulo de βA intraneuronal previo 

a la formación de los agregados de BA extraneuronales en forma de prefibrillas. 

(Wirths, O. 2004). 
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Existen evidencias de que βA intracelular y extracelular están relacionados, la 

cantidad de βA intraneuronal disminuye cuando los depósitos de βA 

extraneuronal aumentan (Wirths, O. 2001). Al aclaramiento de los depósitos 

extraneuronales de βA le sigue un aclaramiento de βA intraneuronal, lo que indica 

que existe un balance dinámico entre ambos (Oddo, S. 2006). Por tanto, existe 

secreción de βA intracelular que se acumulará en el espacio extracelular.  

Son muchos los mecanismos de daño intraneuronal que provoca βA (fig. 1.13), 

por una parte produce una disfunción de la sinapsis (Billings, L. 2005), provoca un 

mal funcionamiento de la mitocondria, lo que se traduce en aumento de ROS y en 

estrés oxidativo neuronal (Gamba, P 2011). βA intracelular también inhibe el 

proteosoma (Gregori, L. 1995), ayuda a la hiperfosforilación de TAU (Tseng, B. 

2008), induce la alteración de la homeostasis del calcio (Pierrot, N. 2004) y 

produce apoptosis (Laferla, F. 2007).  

Figura 1.13. Efectos neuropato-
lógicos de βA intraneuronal 
(Fuente: Laferla, F. 2007). 
Diferentes mecanismos activados 
por la oligomerización de βA 
provoca daño intraneuronal. Por 
una parte, la hiperfosforilación de 
TAU provoca la formación de 
ovillos neurofibrilares. Se inhibe la 
función del proteosoma, se 
produce una disrupción de la 
función mitocondrial que provoca 
un aumento del estrés oxidato. 
Además se produce una disfunción 
en la homeostasis del calcio. Todos 
estos mecanismos conducen a la 
apoptosis neuronal. Existe un 
balance entre βA intraneuronal y 
extraneuronal, por lo tanto, todos 
estos mecanismos incrementan el 
depósito de βA extracelular. 
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1.6.1.2 Aclaramiento de βA: Bajo condiciones fisiológicas existe un equilibrio 

entre la producción de βA y su eliminación del cerebro. 

 
1.6.1.2.1 Eliminación a través de la BHE por el transportador LRP1: la proteína 

receptora de lipoproteínas de baja densidad es una glicoproteína transmembrana 

localizada en la BHE, en plexo coroideo e hígado (Moestrup, S. 1992). LRP1 está 

implicada en el transporte de una gran cantidad de sustancias, entre ellas βA y 

ApoE. (Trommsdorff, M. 1998). El transporte de βA (fig. 1.14) se produce desde el 

cerebro hasta el torrente sanguíneo a través de la BHE (Shibata, M. 2000). LRP1 se 

expresa en los capilares cerebrales y puede unirse a βA directamente o 

indirectamente a través de transportadores como βA-lactoferrina, βA-αM2 o βA-

ApoE. 

 

Figura 1.14. Transporte del βA a través de la BHE mediado por LRP1. (Fuente: Pietrzik, C. 

2008) 
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La circulación sistémica de βA acaba en hígado, donde LRP1 también es el 

transportador que media el paso de circulación sistémica-hígado (Tamaki, C. 

2006). Una vez en hígado, el βA se degrada (Ghiso, J. 2004). El hígado es el 

principal responsable del metabolismo y excreción de sustancias tóxicas del 

organismo. La degradación del βA en hígado es muy rápida. 

1.6.1.2.2 Degradación enzimática en el cerebro:  diversas proteasas están 

relacionadas con la degradación de βA, por una parte, la enzima IDE (Insulin 

degrading enzyme) y la neprilisina están relacionadas con el aclaramiento de βA, 

mientras PreP (presequence peptidase) juega un rol importante en la degradación 

del βA mitocondrial (Nalivaeva, N. 2008). 

La insulina puede cruzar la barrera hematoencefálica (BHE) y aumentar en 

ancianos los niveles de βA42 en LCR (Watson, G. 2003). La enzima degradadora de 

insulina (IDE) es una proteasa presente en cerebro que ayuda al aclaramiento 

cerebral de βA (Qiu, W. 1998). La insulina que ha atravesado la BHE y el  βA son 

dos sustratos competitivos para IDE (Farris, W. 2003).   

Neprilisina es una enzima encargada de la degradación de algunos péptidos 

endógenos vasoactivos que ha demostrado aumento del aclaramiento de βA 

(Iwata, N. 2001). Debemos tener muy en cuenta esta hecho, ya que la neprilisina 

se ha convertido en un objetivo en los ensayos en cardiología para la indicación de 

insuficiencia cardiaca. Sacubitrilo/valsartán (Entresto®) es un inhibidor dual 

formado por valsartán, un inhibidor del receptor de la angiotensina II, y 

sacubitrilo, un inhibidor de la neprilisina. En el ensayo clínico PARADIGM de 

Novartis se detectaron casos de demencia por la inhibición de neprilisina (Cannon, 

J. 2016). El estudio PERSPECTIVE (en ambos estudios he tenido la oportunidad de 
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trabajar como farmacéutico de ensayos clínicos) pretende aclarar el efecto de 

sacubitrilo sobre la función cognitiva (Clinicaltrials.gov. 2019).  

PreP es una proteasa que degrada péptidos ricos en residuos cargados 

positivamente, hidroxilados e hidrófobos evitando toxicidad mitocondrial. 

Además, también se ha demostrado que PreP degrada varias isoformas de βA 

presentes en las mitocondrias (βA40 y βA42). (Falkevall, A. 2006). 

1.6.1.2.3 Difusión al LCR donde es retenido por el plexo coroideo: existe un flujo 

de βA de LCR a sangre, desde donde será transportado al hígado para su 

degradación. Un aclaramiento deficiente  a través de la barrera hematoencefálica 

o a través de la barrera sangre-líquido cefalorraquídeo comprometerá el 

aclaramiento de BA y agravará la patología amiloidea (Gonzalez-Marrero, I. 2015). 

El plexo coroideo es una red de vasos sanguíneos y células en los ventrículos 

(espacios llenos de líquido) del cerebro. Los vasos sanguíneos están cubiertos por 

una capa delgada de células que elaboran el líquido cefalorraquídeo. El plexo 

coroideo forma una barrera entre la sangre y el LCR que puede regular la 

concentración de βA del cerebro. El plexo coroideo rompe el βA en fragmentos 

más pequeños que posteriormente acumula (Crossgrove, J. 2005).  

 
1.6.1.3 ApoE, producción o aclaramiento de βA según genotipo     

El gen ApoE se encuentra en el cromosoma 19q13.32 (fig. 1.15) y consta de 4 

exones que codifican una apolipoproteína de 299 aminoácidos que se expresa en 

varios órganos. Más adelante veremos que esto es importante ya que PPARγ 

modulará esta región genética donde podemos decir que existe un cluster de 

genes relacionado con EA, a parte de ApoE encontraremos  TOMM40 o APOC1. 
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Figura 1.15. Posición del gen ApoE en el brazo largo del cromosoma 19.  Fuente: Genome 

Decoration Page/NCBI  (Reference, G. 2019) 

 La máxima expresión de ApoE se da en hígado y en menor medida en cerebro. 

ApoE es la apolipoproteína más abundante en SNC. Los astrocitos y en menor 

cantidad la microglía son los encargados de la producción de ApoE en cerebro  

(Wernette-Hammond, M. 1989). En condiciones de estrés las neuronas también 

pueden expresar APOE pero en mucha menor proporción (Xu, P.  1999). ApoE es 

uno de los componentes principales de los quilomicrones (fig. 1.16) junto a otras 

alolipoproteínas como pueden ser apoA-I, apoA-II, apoA-IV, apoD, apoE, apoH, 

and apoJ. La función de los quilomicrones es el transporte de moléculas lipídicas.  

 
Figura 1.16. Estructura de un 

quilomicrón. Los quilomicrones son 

macromoléculas de origen lipídico y 

proteico formadas por ésteres de 

colesterol, fosfolípidos, apolipo-

proteínas y otros componentes lipídicos 

cuya función es el transporte de lípidos 

por el torrente circulatorio (Fuente: 

Themedicalbiochemistrypage.org,2019)  

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/tools/gdp
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/tools/gdp
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Otras funciones de ApoE son  actuar como ligando en la endocitosis mediada por 

receptores de lipoproteínas, la transferencia de colesterol de la astroglía a la 

neurona (Pitas, R.E. 1987) o el transporte lipídico entre células. El colesterol 

liberado de las partículas de lipoproteínas que contienen ApoE es utilizado en la  

sinaptogénesis y el mantenimiento de las conexiones  sinápticas (Pfrieger, F. 

2003). Además participa en la reparación y el mantenimiento de las neuronas 

como por ejemplo, en la remielinización, redistribuyendo durante la regeneración 

neuronal  los lípidos a axones en las células de Schwann (Mahley, R. 2006). A nivel 

periférico ApoE2 y ApoE3 tienen gran afinidad por lipoproteínas de alta densidad 

(HDL) y son las responsables del transporte de los lípidos al hígado donde serán 

metabolizados (Kim, J. 2009). 

Aparte del mantenimiento de la homeostasis lipídica, ApoE participa en la 

eliminación de βA a través de varios mecanismos: ApoE participa como 

transportador en  la eliminación cerebral de βA  a través de la BHE por el 

transportador LRP1 tal y como habíamos visto en el apartado 1.6.1.1.2 

 
El gen ApoE está presente en el cromosoma 19 y puede presentar varios 

polimorfismos mononucleótidos. Los tres más importantes llevan a cambios en la 

secuencia de codificación y dan como resultado que  ApoE pueda adoptar tres 

isoformas distintas según los aminoácidos esenciales que ocupen las posiciones 

112 y 158  (fig. 1.17) (Mahley, R. 2006):  

●  ApoE ε2 (cys112, cys158): esta isoforma se asocia con una menor 

concentración de colesterol en plasma, con un menor riesgo de padecer EA y con 

una edad de aparición de la enfermedad mayor (Huang, Y. 2004). También se 

relaciona con un menor riesgo cardiovascular (Huang, Y. 2014) 

●  ApoE ε3 (cys112, arg158): se asocia a un riesgo intermedio de enfermedad de 

Alzheimer. 
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● ApoE ε4 (arg112, arg158): relacionado con mayores concentraciones 

plasmáticas de LDL y totales de colesterol, un mayor riesgo de aterosclerosis y un 

mayor riesgo de EA (Corder, E. 1993). ApoE fue el primer gen descubierto en 

relación a la enfermedad de Alzheimer tardía y permanece en lo más alto del 

ranking en cuanto a causa de esta enfermedad (Corder, E. 1993; Saunders, A. 

1993). Además de aumentar la incidencia de la enfermedad también podemos ver 

la relación de ApoE4 con el hecho de que la enfermedad aparezca a una edad más 

temprana (Coon, K. 2007). 

 

 

Figura 1.17. Estructura de apolipoproteína E (ApoE) y polimorfismos de nucleótido 

único (SNP). (Adaptado de Bekris, E. 2010) 

La frecuencia en la población mundial de ApoE2 es de un  5-10%, para ApoE3 varía 

entre un 60-70% y para ApoE4 es de un 15-20% (Mahley, R. 2006). En la población 

española podemos ver cifras que concuerdan con los datos mundiales, 10% de 

población española posee el alelo ApoE2, un 75% posee el alelo ε3 y un 15% el 

alelo ε4 (Martorell, L. 2001).  



INTRODUCCIÓN 

77 
 

El humano puede ser homocigoto o heterocigoto para ApoE4. Los individuos 

homocigóticos para el alelo ε4 pueden presentar un riesgo de padecer EA hasta 

doce veces mayor (Verghese, P. 2011). Los individuos heterocigotos para ApoE 4 

tienen un riesgo cuatro veces mayor de desarrollar la enfermedad que aquellos 

que no poseen ningún alelo ε4 (Mayeux, R. 2006). Además,  APOE 4 se relaciona 

con un incremento de βA en hipocampo y el córtex (Mahley, R. 2006). 

La presencia de arginina en la posición 112  es clave para entender dos factores 

que contribuirán al desarrollo de la enfermedad de Alzheimer. Por una parte, 

permite la interacción de dominio de la molécula (fig. 1.18(a)), este hecho 

favorece la producción de βA, aumenta la fuga liposomal inducida por βA y 

favorece la escisión proteolítica en neuronas. Además, Arg-112 provoca que ApoE 

sea la forma más inestable de ApoE (estabilidad ApoE2>ApoE3>ApoE4).  

 

Figura 1.18 Agregación de ApoE (a) La presencia de Arg-112 favorece la interacción de 

dominio de la molécula. (b) Disposición de “glóbulo fundido” de la molécula de ApoE4. (c) 

Agregados solubles de ApoE4 formados a partir de (Adaptado de Zhong, N. 2008) 
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 ApoE no sigue un patrón de equilibrio, donde está plegada o completamente 

desplegada, sino que existe un estadio intermedio de plegamiento parcial o de 

“glóbulo fundido” (fig. 1.18(b)) (Morrow, J. 2000).  

Esta disposición favorece la agregación de ApoE4, además de provocar otros 

efectos como la alteración de la señalización celular, el aumento de la unión a 

membranas, la alteración de la unión a lípidos o el aumento de la susceptibilidad a 

la degradación (para revisión, ver  Zhong, N. 2008). 

 

Los depósitos de βA se 

correlacionan con la expresión 

de ApoE4 (Schmechel, D. 1993). 

Existe una propensión de 

ApoE4 a formar agregados 

solubles de alto peso molecular 

que forman protofilamentos de 

fibrillas (fig. 1.18(c)). Estos 

agregados provocan 

neurotoxicidad, aumentan la 

polimerización de βA y favorecen la formación de placas seniles (Hatters, D. 

2006). Además ApoE4 funciona como una chaperona patológica de la deposición 

de βA (Wisniewski, T. 1992). Esto hecho se debe más a la formación de “glóbulos 

fundidos” que a la interacción de dominio (Morrow, J. 2002). 

Pero, ¿cuáles son los mecanismos neuropatológicos de ApoE4? Podemos 

distinguir dos tipos de mecanismos patológicos, dependientes de βA y no 

dependientes de βA.  
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1.6.1.3.1 Mecanismos neuropatológicos de ApoE4 dependientes de βA: 

● Disminución del aclaramiento de βA y/o aumenta la deposición de βA: Tanto 

estudios in vitro como in vivo demuestran que ApoE 4 inhibe el aclaramiento de 

βA (Bales, K. 1999, Holtzman, D. 2000a) y/o aumenta el acúmulo de βA (Irizarry, 

M. 2000; Holtzman, D. 2000b). 

● Incremento de la producción de βA (fig. 1.19.1): ApoE4 promueve la formación 

de fibrillas a partir de βA soluble mediante la unión de la interacción entre 

dominio carboxi-terminal de APOE y los  residuos 12-28 de βA (LaDu, M. 1995). 

● Potenciación de la fuga lisosomal inducida por βA: los lisosomas que entran en 

la neurona para el transporte del colesterol y otros lípidos pueden sufrir una 

rotura provocada por βA y promover el vertido en el interior de la neurona tanto 

de βA como de ApoE que ejercía como ligando (fig. 1.19.2a) (Ditaranto, K. 2001), 

lo que puede desencadenar la apoptosis. La rotura de la membrana lisosomal 

puede verse favorecida por la formación de intermediarios reactivos de ApoE 

(forma globular fundida que habíamos visto en este mismo apartado) (Mahley, R. 

2006). 
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Figura 1.19. Patología de ApoE a nivel neuronal. (1) Mayor producción de βA,  por la 

disminución del aclaramiento y/o incremento de la producción de βA. (2) Potenciación de 

la fuga lisosomal inducida por βA. (3a) Escisión de ApoE intraneuronal, que da lugar a 

fragmentos de ApoE que impiden el correcto mantenimiento del citoesqueleto neuronal o 

disfunción de la mitocondria (3c). (Fuente: Mahley, R. 2006) 

 

1.6.1.3.2 Mecanismos neuropatológicos de ApoE4 independientes de βA: 

● Escisión de ApoE intraneuronal (fig. 1.19.3a): Como habíamos dicho antes, las 

neuronas también pueden expresar ApoE en condiciones de estrés. Esto se 

produce para proteger a las neuronas del daño sufrido y para promover la 

reparación intraneuronal y mantener las conexiones sinápticas (Xu, P.  1999). 

Cuando ApoE es sintetizado por las neuronas, en el interior de estas, ApoE puede 
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sufrir una escisión por proteasas, y los fragmentos resultantes son perjudiciales 

para el proceso de regeneración neuronal (Harris, F. 2003). ApoE4 es mucho más 

susceptible a esta proteólisis que el resto de isoformas de ApoE (Huang, Y. 2001). 

Los fragmentos de ApoE4 intraneuronal pueden unirse a mitocondrias (fig. 

1.19.3c) y provocar la desregulación del metabolismo de la glucosa en las 

neuronas (Reiman, E. 2003) y de interferir en el papel de las mitocondrias en la 

sinaptogénesis (Li, Z. 2004). 

● ApoE estimula la fosforilación de TAU: Diferentes isoformas de ApoE (sobretodo 

ApoE3) pueden unirse a TAU no fosforilada y protegerla de la hiperfosforilación, lo 

que favorecerá el mantenimiento de la estructura de los microtúbulos y por tanto, 

ayudará en el mantenimiento del citoesqueleto. Sin embargo, ApoE4 no tiene este 

papel protector, al contrario, la conformación del extremo carboxi-terminal 

estimula la hiperfosforilación de TAU y por tanto, la formación de ovillos 

neurofibrilares. (Tesseur, I. 2000a; Tesseur, I. 2000b; Brecht, W. 2004) 

 

● Menor efectividad en el mantenimiento y reparación neuronal: ApoE 4 tiene 

mayor afinidad por las partículas lipídicas de gran tamaño, ricas en lipoproteínas 

de baja densidad (LDL y VLDL) mientras que ApoE 3 y ApoE 2 se asocian 

preferiblemente con los pequeños fosfolípidos ricos en lipoproteínas de alta 

densidad (HDL) (Dong, L. 1996). Esta menor afinidad de ApoE4 por las moléculas 

lipídicas pequeñas podría explicar que fuera menos efectiva en las funciones de 

homeostasis lipídica que realiza habitualmente ApoE, que incluyen funciones 

como el transporte de colesterol necesario en la sinaptogénesis o el 

mantenimiento y reparación neuronal (Bu, G. 2009). La mayor afinidad de ApoE4 

por LDL y VLDL no solo tendrá repercusiones cerebrales, a nivel sistémico 

provocará un aumento de los niveles de estas lipoproteínas en sangre, lo que dará 
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lugar a un aumento de riesgo cardiovascular. (Davignon, J. 1988). Las 

enfermedades cardiovasculares aumentan el riesgo de padecer EA tal y como 

veremos en el apartado 1.9.2 Factores de riesgo modificables.  

 
● ApoE participa en la inflamación de forma activa, en la enfermedad de 

Alzheimer se produce una activación anormal de los astrocitos y la microglía.  

Mientras las isoformas ApoE2 y ApoE3 regulan la neuroinflamación de forma 

positiva (Keene, C. 2011), ApoE 4 tiene propiedades proinflamatorias o reduce la 

capacidad inflamatoria de las neuronas, lo que provoca una exacerbación de la 

patología inflamatoria en EA (Liu, C. 2013). En pacientes portadores de al menos 

un alelo ε4, se produce un aumento de la respuesta inflamatoria que contribuye a 

la patogénesis de la EA (Bales, K. 2000).  

 

1.6.1.4 Papel de PPAR y RXR 

Los receptores activados por proliferadores peroxisómicos  (en inglés peroxisome 

proliferator-activated receptors, PPAR) son unos receptores hormonales nucleares 

(NRs) pertenecientes a la superfamilia de los receptores esteroideos cuya función 

es regular los genes en diferenciación celular y otros procesos metabólicos, 

especialmente aquellos ligados  a los lípidos y la homeostasis de la glucosa 

(Berger, J. 2002). 

 

 PPAR consta de varias regiones, una de ellas es la zona de unión al DNA (en inglés 

DNA binding domain, DBD) en la parte central de la molécula, esta zona 

proporciona la especificidad de unión del receptor a los genes diana, más 

concretamente a los elementos de respuesta hormonal (HRE). DBD contiene 

átomos de zinc que interaccionan con secuencias de aminoácidos de HRE para dar 
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una conformación helicoidal que se unirá al HRE (Beato, M. 1989). En la zona C-

terminal encontramos la zona de unión al ligando (en inglés ligand binding 

domain, LBD). Estos ligandos pueden ser naturales o sintéticos y al unirse a PPAR 

activan la transcripción de genes (fig. 1.20).  Existen dos secuencias de 

transactivación, AF-1 (en el extremo N-terminal y AF-2 en el extremo carboxi-

terminal, que interaccionan con coactivadores necesarios para completar el 

proceso. Mientras AF-1 es independiente de ligando, AF-2 depende de este. 

 

Figura 1.20. Estructura de PPAR. En la región C-terminal encontramos la zona de unión al 

ligando. Estos pueden ser naturales o sintéticos. En la zona media, encontramos la zona de 

unión a DNA. (Adaptado de Lee, W. 2015) 

 

Después de la interacción con el agonista, PPARs forman un heterodímero con el 

receptor nuclear del ácido 9-cis retinoico (RXR). El complejo PPAR-RXR  es capaz 

de reconocer y unirse a una secuencia específica del ADN en la región promotora 

del gen (fig. 1.21). Las regiones específicas de DNA de los genes diana que se unen 

con PPAR y RXR se denominan elementos de respuesta hormonal proliferativa del 

peroxisoma (en inglés: peroxisome proliferator hormone response elements, 

PPREs). La secuencia capaz de unirse con el heterodímero es aggtca. Esta unión 

dará lugar a la puesta en marcha de la traducción génica y se inicia la transcripción 

del gen (Willson, T. 2000). 
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Figura 1.21. Formación del heterodímero PPAR-RXR. Este complejo es capaz de unirse a 

la región PPRE del DNA, para dar comienzo a la transcripción de genes. (Adaptado de Lee, 

W. 2015) 

 

PPAR incluye tres isoformas: PPARα, PPARβ/δ y PPARγ. Estas tres isoformas 

difieren unas de otras por su distribución en tejidos, la especificidad de sus 

ligandos y sus funciones fisiológicas (tabla 1.2) (Berger, J. 2002).  

 

PPARα: se expresa en tejidos con alta capacidad metabólica, como hígado, 

corazón, músculo esquelético, mucosa intestinal o tejido adiposo marrón 

(Neschen, S. 2007). Tiene un papel regulador en el metabolismo de los ácidos 

grasos: estimula el catabolismo de lípidos, aumenta la producción de HDL 

mientras reduce VLDL y disminuye la resistencia a la insulina (Verme, J. 2005). Los 

agonistas naturales de PPARα son los ácidos grasos insaturados omega-3, 

mientras los agonistas sintéticos son los fibratos, fármacos destinados a disminuir 

los niveles altos de triglicéridos y elevar el HDL, lo que reduce el riesgo 

cardiovascular (Taniguchi, A. 2001). 
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PPARβ/δ: se expresa en todos los tejidos, pero es particularmente abundante en 

hígado, intestino, riñón, grasa abdominal y músculo esquelético (Delerive, P. 

2000). Tiene su función en el metabolismo lipídico y del colesterol, promoviendo 

la  oxidación de ácidos grasos, mejora el perfil lipídico y reduce los adipocitos, lo 

que previene la obesidad (Wang, Y. 2003). Los agonistas naturales para PPARβ/δ 

son los ácidos grasos insaturados, la carbaprostaciclina y componentes del VLDL. 

El ligando sintético es GW501516, una molécula descartada en el tratamiento de 

la obesidad (Mosti, M. 2014). 

 

PPARγ: se expresa en tejido adiposo blanco y marrón, en intestino delgado y bazo 

(Vidal-Puig, A. 1997). Su función es la regulación de adipogénesis, el 

mantenimiento del balance energético y la biosíntesis lipídica. Además, regula la 

homeostasis de la glucosa y mejora la sensibilidad a la insulina (Kliewer, S, 1997). 

PPARγ también tiene un papel regulador en el desarrollo del cáncer, inhibe o 

promueve el crecimiento del cáncer según las condiciones celulares y la vía de 

señalización (Feige, J. 2006). Los agonistas naturales de PPARγ son los ácidos 

grasos poliinsaturados (en inglés poly unsaturated fatty acids, PUFA) como el 

ácido araquidónico y el ácido docosahexaenoico, además de prostaglandinas 

como las prostaglandinas (PG) PGA1, PGA2 y PGD2. Los ligandos sintéticos son  

tiazolidinedionas (como la rosiglitazona, pioglitizona, ciglitazona o pioglitazona), 

fármacos que mejoran la sensibilidad a la insulina en el tratamiento de la diabetes 

mellitus. (Elstner, E. 1998). 
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 PPARα PPARβ/δ PPARγ 

Localización 

Hígado, 
corazón, 
músculo 

esquelético, 
mucosa 

intestinal o 
tejido adiposo 

marrón 
(Neschen, S. 

2007) 

Hígado, intestino, 
riñón, grasa 
abdominal, 

músculo 
esquelético 

(Delerive, P. 2000) 

Tejido adiposo 
blanco y marrón, 

en intestino 
delgado y bazo 
(Vidal-Puig, A. 

1997) 

Función 

Metabolismo 
de los ácidos 

grasos: 
estimula el 

catabolismo de 
lípidos, 

aumenta la 
producción de 
HDL  mientras 
reduce VLDL y 
disminuye la 

resistencia a la 
insulina 

(Verme, J. 
2005) 

Metabolismo 
lipídico y del 
colesterol, 

promoviendo la  
oxidación de 

ácidos grasos, 
mejora el perfil 
lipídico y reduce 
los adipocitos, lo 
que previene la 

obesidad 
(Wang, Y. 2003) 

Regulación de 
adipogenesis, el 
mantenimiento 

del balance 
energético y la 

biosíntesis lipídica. 
Además regula la 
homeostasis de la 
glucosa y mejora 

la sensibilidad a la 
insulina 

(Kliewer, S, 1997) 

Ligandos 

Naturales 

Ácidos grasos 
insaturados 

omega-3 
Leucotrieno B4 

(Moraes, L. 
2006) 

Ácidos grasos 
insaturados 

Carbaprostaciclina  
Componentes del 

VLDL 
(Berger, J. 2002) 

Ácidos grasos 
poliinsaturados 
Prostaglandinas 
(Berger, J. 2002) 

Sintéticos 
Fibratos 

(Taniguchi, A. 
2001) 

GW501516 
(Mosti, M. 2014) 

 

Tiazolidinedionas 
Farglitazar 

S26948 
(Elstner, E. 1998) 

(Xu, H. 2001) 
Tabla 1.2.  Localización, función y ligandos de los diferentes tipos de PPAR. (Adaptado de 

Grygiel-Górniak, B. 2014). 
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En general podemos decir que PPARα  y PPARβ/δ facilitan la combustión de 

energía, mientras PPARγ contribuye al almacenamiento de energía al mejorar la 

adipogénesis (Grygiel-Górniak, B. 2014).  

Vamos a centrarnos en PPARγ, ya que nuestra tesis se basa en la activación del 

heterodímero PPARγ/RXR como tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.  El 

gen que codifica PPARγ se encuentra localizado en el brazo corto del cromosoma 

3, en la posición 25.2 (fig. 1.22).  

 

 

Figura 1.22. Posición del gen que codifica PPARγ, en el brazo corto del cromosoma 3, en 

la posición 25.2. Fuente: Genome Decoration Page/NCBI  (Reference, G. 2019) 

 

PPARγ juega un papel importante en la obesidad (Sharma, A. 2007), diabetes (Celi, 

F. 2002), enfermedades cardiovasculares (Das, S. 2006), inflamación (Plutzky, J. 

2003), neuroinflamación (Cowley, T. 2012), inmunidad innata (Olefsky, J. 2010), 

cáncer (Michalik, L. 2004) y función cognitiva (Johnson, W. 2008). Todas estas 

enfermedades están ligadas al cromosoma 19q13.32, que como podemos 

recordar, pertenece a la región genética que contiene un cluster de genes donde 

se encuentra la apoliproteína E. Además encontramos TOMM40 (translocasa de 

membrana externa de mitocondria 40, en ingles  translocase of mitocondrial 

membrane 40) y APOC1 (apolipoproteína C1).  Los genes que contiene esta región 

genética están implicados en el perfil lipídico (HDL, LDL, VLDL y triglicéridos) 

(Leahy, J. 2008), longevidad (Nebel, A. 2011), riesgo cardiovascular (Middelberg, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/tools/gdp
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R. 2011), inflamación (Suchindran, S. 2010), y  enfermedad de Alzheimer de fase 

tardía, influyendo tanto en la susceptibilidad como en la edad de inicio (Coon, K. 

2007, Kamboh, M. 2011). Ya que esta región posee un gran número de sitios de 

unión a PPARγ, cabe prever que este ejercerá un papel regulador muy importante 

en este cluster de genes (Subramanian, S. 2017). 

TOMM40 es una translocasa de membrana externa de mitocondria que participa 

en la entrada de proteínas dentro de la célula (Humphries, A. 2005).  TOMM40 

puede sufrir una serie de polimorfismos de un solo nucleótido (en inglés, single 

nucleotide polymorphisms, SNP) asociado a un aumento en el riesgo de padecer 

EA (Yu, C. 2007). Investigaciones recientes demuestran que este riesgo es 

independiente de ApoE en ciertas poblaciones como es el caso de la etnia han 

(Huang, H. 2016). Los niveles de  TOMM40–mRNA están incrementados en 

cerebros afectados por EA (Payton, A. 2016). 

  La apolipoproteína C1 (APOC1) en asociación con ApoE participa en el 

metabolismo del colesterol, regeneración de membranas y apoptosis neuronal 

(Leduc, V. 2006). Mutaciones en APOC1 en combinación con poseer el alelo ε4 es 

un factor de riesgo potencial para el desarrollo de EA. Existe una probabilidad del 

65% de desarrollar EA en individuos que presentan mutaciones en APOC1 y tienen 

al menos un alelo ApoE ε4 (Zhou, Q. 2014). El gen APOC1, al igual que APOE, está 

relacionado con aterosclerosis, como ya habíamos visto, factor de riesgo de EA.  

Se define desequilibrio de ligamiento (en inglés, linkage disequilibrium, LD) como 

la correlación entre  variantes cercanas, de modo que los alelos de los 

polimorfismos vecinos (observados en el mismo cromosoma) se asocian dentro de 

una población con más frecuencia que si estuvieran desvinculados 

(Sciencedirect.com, 2019). Es importante destacar que aunque TOMM40 y APOC1 

se encuentren en desequilibrio de ligamiento con ApoE4 y que muestren una 

asociación significativa con EA, la fuerza de asociación de ApoE4 es quince veces 
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mayor que la observada para los genes presentes en este cluster. Esto refuerza 

aún más la teoría de que ApoE es el único factor de riesgo genético de EA en esta 

región del cromosoma 19 (Bertram, L. 2010). 

La dimerización de PPARγ con RXR activa la transcripción de ApoE cerebral que es 

sintetizado sobre todo por astrocitos, lo que provoca un aumento del 

aclaramiento cerebral de βA (Chawla, A. 2001). Además jugará un papel 

importante en la disminución de la inflamación ya que RXR también modula la 

respuesta inmune a través de la fagocitosis por la microglía (Johnson, K. (1993). 

Kawahara también describe que la dimerización PPARγ-RXR provoca un aumento 

de la expresión génica de IDE, que también ayuda al aclaramiento cerebral de βA 

(Kawahara, K. 2014). 

PPARγ estimula la síntesis de ApoE aumentando la expresión del gen LXR (Yue, L. 

2004). Además se ha hallado un PPRE (la región específica de DNA de los genes 

diana que se unen con PPAR y RXR) en la región genética común a APOC1 y ApoE, 

además de sitios de unión adicionales de PPARγ con la región genómica TOMM40-

ApoE-APOC1 (Galetto, R. 2001) lo que podría llevar a una regulación directa de 

PPARγ mediada por transcripción. 

Estudios de asociación de genoma completo (en inglés Genome-wide association 

study, GWAS) han demostrado que PPARγ también participa en la regulación de 

las transcripción  de  otros seis genes implicados en la génesis de la enfermedad 

de Alzheimer de inicio tardío (EAIT): ABCA7, ApoE, CASS4, CELF1, PTK2B, ZCWPW1 

y DSG2 (Barrera, J. 2018). De estos genes, CELF1 se asocia a ciertos tipos de cáncer 

(Cifdaloz, M. 2017) y la expresión de ABCA7 está aumentada en carcinoma de 

ovario (Elsnerova, K. 2017). Esto podría llevarnos a pensar en un mecanismo 

solapado entre cáncer y EA. Se sabe que personas que han sufrido cáncer tienen 

un riesgo muy reducido de padecer enfermedad de Alzheimer y pacientes con EA 
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tienen bajas probabilidades de padecer cáncer (Musicco, M. 2013; Yarchoan, M. 

2017).  

 
1.6.2 Proteína TAU y patología neurofibrilar 

La proteína TAU es una proteína asociada a microtúbulos (MAP) identificada por 

primera vez en 1975 (Wingarten, M. 1975). El gen que codifica la proteína TAU se 

encuentra en el cromosoma 17 (fig. 1.23), más concretamente en 17q21  y 

contiene 16 exones (Buée, L. 2000). 

 

 

Figura 1.23. Posición del gen de TAU en el brazo largo del cromosoma 17.  Fuente: 

Genome Decoration Page/NCBI  (Reference, G. 2019) 

TAU es una proteína que forma parte de los microfilamentos de las neuronas. Se 

encuentra en la mayoría de los tejidos pero se expresa en mayor proporción en el 

sistema nervioso periférico.  TAU interactúa con α-tubulina y β-tubulina para 

formar los microtúbulos, el estado de fosforilación de TAU es importante para 

estabilizar los polímeros de tubulina. 

TAU es una fosfoproteína en condiciones normales y la fosforilación regula su 

actividad biológica (Drechsel, D. 1992). El grado de fosforilación de TAU depende 

del balance entre la fosforilación por proteínas quinasas y la desfosforilación por 

proteínas fosfatasas. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/tools/gdp
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En el cerebro, TAU puede adoptar 6 isoformas diferentes con rangos de 352 a 441 

aminoácidos. Dentro de los primeros 120 residuos predominan los aminoácidos, 

lo que le confiere un carácter básico en esta región aunque en conjunto la 

proteína TAU tenga carácter básico. La molécula TAU puede subdividirse en un 

dominio amino-terminal que se proyecta desde la superficie de los microtúbulos 

(también llamado dominio de proyección) y un dominio de unión a los 

microtúbulos del terminal carboxi (fig. 1.24). 

 

 

Figura 1.24. Representación esquemática de la proteína TAU y función de sus diferentes 

regiones (Adaptado de Buée, L. 2000) 

 

El extremo N–terminal es denominado dominio de proyección, porque sobresale 

de la superficie del microtúbulo, pudiendo interactuar con otros elementos del 

citoesqueleto y con la membrana plasmática. Una de las funciones de este 

dominio es mantener el diámetro de los haces de microtúbulos (Chen, J. 1992). 

La región rica en prolinas se encuentra entre el dominio de proyección y la región 

de las repeticiones. Está constituida por secuencias de serina o treonina seguidas 
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de prolina. Es importante porque será la diana de las diferentes quinasas que 

fosforilen TAU.  

El dominio de unión a microtúbulos está constituido por la región de repeticiones 

y el extremo carboxi-terminal. Comprende 3 o 4 secuencias repetidas de 14 

aminoácidos (R1 a R4). Es el lugar de unión a tubulina. (Gong, C. 1994). Como 

decíamos existen diferentes isoformas, entre las que encontramos 3R y 4R. 

Mientras que las isoformas 4R tienen mayor afinidad por los microtúbulos, las 

isoformas 3R, presentes también en estadios fetales, son las que permiten la 

plasticidad neuronal (Lee, G. 1989). Este dominio también es la zona de unión a 

fosfatasas como PP2A y PP1. 

Además de mantener unidas los microtúbulos que forman el citoesqueleto 

neuronal (Kosik, K. 1993) TAU tiene otras funciones como son el transporte axonal 

de organelas como pueden ser mitocondrias, lisosomas o vesículas sinápticas que 

contienen neurotransmisores que son transportados desde el cuerpo celular a 

sinapsis distales. Este transporte viene condicionado por la polaridad neuronal 

que a su vez depende de la orientación de los microtúbulos presentes en axones y 

dendritas. TAU participa muy activamente de esta configuración (Shahani, N. 

2002).  

  

Otra de las funciones esenciales de TAU es participar en la plasticidad neuronal. 

Existe un gradiente de fosforilación a través del axón, menos fosforilada en la 

zona distal del axón. Los cambios en la fosforilación de TAU son necesarios 

durante el proceso de remodelación neuronal (Evans, D. 2000). 
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1.6.2.1 Hiperfosforilación de TAU:  

El segundo de los hallazgos neuropatológicos de la enfermedad de Alzheimer es la 

presencia de ovillos neurofibrilares intraneuronales formados por filamentos 

helicoidales dobles (en inglés paired helical filaments, PHF). La proteína TAU es el 

principal componente de estos filamentos (Brion, J. 2006). Además se observa que 

la proteína TAU está anormalmente fosforilada  (Grundke-Iqbal, I. 1987).  La 

fosforilación anormal de TAU afecta a su capacidad de unirse a la tubulina, 

desestabilizando la estructura de los microtúbulos (fig. 1.25). El desequilibrio 

entre quinasas y fosfatasas conducen a la hiperfosforilación de TAU.  

 

Figura 1.25. Formación de filamentos helicoidales e hiperfosforilación de TAU (Fuente: 

Harris, J. 2012).  
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Quinasas implicadas en fosforilación de TAU: 

Las quinasas capaces de fosforilar TAU se dividen en dos grupos, quinasas 

dirigidas por prolinas y quinasas no dirigidas por prolinas (Baudier, J. 1987).  

■ Quinasas dirigidas por prolinas: la más importante es la glucógeno sintasa 

kinasa 3 (GSK3), aunque también encontramos otras como la quinasa 

dependiente de ciclina 5 (CDK5) o la MAP quinasa p38. En las regiones ricas en 

prolina es donde se sitúan la mayoría de residuos fosforilados de TAU. GSK3 es la 

quinasa que juega un papel más importante en la hiperfosforilación de TAU. 

(Mazanetz, M. 2007). Existe una correlación entre GSK3 e hiperfosforilación de 

TAU (Engel, T. 2006). 

■ Quinasas no dirigidas por prolinas: proteína quinasa A (PKA), proteína quinasa C 

(PKC), la calmodulina quinasa II (CaMKII),  las  quinasas reguladoras de afinidad 

entre MAPs (MARK) o la caseína quinasa II (CKII). Estas quinasas fosforilan a TAU 

en el dominio de unión a microtúbulos, salvo CKII que fosforila a TAU cerca del 

dominio de proyección (Buée, L. 2000). 

Fosfatasas implicadas en desfosforilación de TAU 

La proteína fosfatasa 2A (PP2A) se ha revelado como la más importante en la 

regulación de fosforilación de TAU en la enfermedad de Alzheimer (Sontag, E. 

1996), pero existen otras fosfatasas como la proteína fosfatasa P1 (PP1), la 

proteína fosfatasa 2B (PP2B) o calcineurina, o proteína fosfatasa 5 (PP5).  En la 

enfermedad de Alzheimer, PP2A es importante porque al disminuir su acción, 

desequilibra el cociente fosforilación/desfosforilación y además contribuye a la 

activación de otras quinasas como CaMKII, MARK y otras quinasas activadas por 

estrés (Bennecib, M. 2001). 
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 Además, TAU hiperfosforilada altera el transporte axonal y el metabolismo 

sináptico, causando disfunciones que dan lugar a la pérdida de la viabilidad celular 

y, en última instancia, conducen al colapso del citoesqueleto microtubular y la 

muerte neuronal (Wang, J. 2007). 

TAU fosforilada puede tener entre 6 y 8 grupos fosfato por molécula, mientras 

que el grado normal de fosforilación de TAU en un cerebro sano puede ser de 2 o 

3 grupos fosfato por molécula.   

Los ovillos neurofibrilares también se observan en otras enfermedades 

neurodegenerativas poco comunes, denominadas tauopatías, en las cuales no se 

observan placas seniles ni depósitos de βA (Avila, J. 2000). Se definen las 

tauopatías como enfermedades neurodegenerativas que presentan depósitos 

filamentosos de TAU hiperfosforilado en neuronas y glía y que cursan con 

aberraciones en el procesamiento alternativo de TAU, los niveles de TAU y su 

grado de fosforilación. Además de la EA encontramos otras tauopatías como las 

demencias frontotemporales, la degeneración corticobasal (CBD), la demencia 

pugilística, la enfermedad de Niemann-Pick, la enfermedad de Creutzfeld- Jacob, 

el síndrome de Down, la enfermedad de Pick y la parálisis supranuclear progresiva 

(PSP).  

Las mutaciones genéticas en TAU, a diferencia de lo que podríamos pensar, no 

producen enfermedad de Alzheimer, sino demencia frontotemporal con 

parkinsonismo asociada al cromosoma 17 (FTPD-17) (Goedert, M. 2005). 

En EA, encontramos mayor densidad de ovillos neurofibrilares en las neuronas del 

córtex entorrinal, la región CA1 y zona subicular del hipocampo y las capas III, V y 

VI del neocórtex. (Morrison, J. 1997). Existe una correlación entre el número de  

ovillos neurofibrilares presentes en el cerebro y el grado de demencia de los 
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pacientes con EA (Arriagada, O. 1992).  La distribución de la patología 

neurofibrilar en la EA sigue un patrón anatómico característico que también se 

asocia con el grado de demencia del enfermo de Alzheimer (Braak, H. 1995). Los 

primeros ovillos neurofibrilares empiezan a formarse en la región transentorrinal, 

en una segunda etapa pasa a la región entorrinal. Durante las etapas I y II (fase 

transentorrinal)  los pacientes no presentan síntomas de la enfermedad. Los 

estadios III y IV son conocidos como la fase límbica, en esta los ovillos 

neurofibrilares pasan al hipocampo y al córtex adyacente. Se produce durante 

estas fases un deterioro cognitivo más acentuado y un ligero cambio en la 

personalidad del enfermo. Los estadios V y VI son conocidos como la etapa 

neocortical y se produce una propagación de la patología neurofibrilar por el resto 

del córtex cerebral y el enfermo ya presenta una demencia severa (fig. 1.26). En 

general, asociamos los estadios I a IV a la pérdida de memoria, y los estadios V y 

VI a la demencia (Braak, H. 1995). En ancianos sin enfermedad de Alzheimer ni 

ninguna otra tauopatía, podemos encontramos ovillos neurofibrilares en el 

hipocampo (Duong, T. 1994).  

 



INTRODUCCIÓN 

97 
 

 

Figura 1.26 Estadios de la patología neurofibrilar. Los primeros ovillos neurofibrilares 

empiezan a formarse en la región transentorrinal, en una segunda etapa pasa a la región 

entorrinal, pasando al hipocampo y al córtex adyacente (estadio III) hasta invadir el resto 
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de la corteza (estadio VI). Se asocian los estadios I a IV a la pérdida de memoria, y los 

estadios V y VI a la demencia (Fuente: Braak, H. 2006). 

En las áreas dañadas podemos encontrar “ovillos fantasma”, que en realidad se 

tratan de ovillos neurofibrilares extracelulares. Existe una relación inversa entre 

estos “ovillos fantasma” y neuronas vivas, lo que podría llevarnos a la conclusión 

de que las neuronas muertas podrían verter su contenido al espacio extracelular y 

por ello encontramos TAU extraneuronal en LCR. (Iqbal, K. 2005). 

La tormenta perfecta  

Las placas seniles y los ovillos neurofibrilares  no son mecanismos independientes. 

El grupo del profesor Viña hipotetiza sobre el nexo de unión entre ambas 

patologías, proponiendo que βA provoca un aumento del estrés oxidativo crónico 

que provoca la activación de RCAN (inhibidor de fosfatasas de TAU) y de p38 

(activador de fosfatasas de TAU). Ambos procesos conllevan una 

hiperfosforilación de TAU (Lloret, A. 2015). Este mismo artículo argumenta que la 

modulación de las quinasas y fosfatasas implicadas en la 

fosforilación/desfosforilación de TAU también se ven alteradas por el βA. 

Mientras la disminución de Pin1 por parte de βA provoca una inhibición de la 

calcineurina, lo que se traduce en una disminución de la desfosforilación de TAU, 

el aumento de CDK5 o GSK-3b provocan un aumento de la fosforilación de TAU. 

Todo esto se traduce en la hiperfosforilación de TAU. 

1.6.3 Inflamación y enfermedad de Alzheimer 

Cuando Alois Alzheimer estudia por primera vez al microscopio las secciones 

histológicas del cerebro de August D. además de las placas seniles y los ovillos 
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neurofibrilares, también describe un conglomerado de células gliales alrededor de 

las placas seniles (Alzheimer, A. 1907). 

La neuroinflamación es un elemento común a muchas enfermedades neuronales 

(Bidstrup, P. 1972). La inflamación juega un papel destacado en la EA, 

concretamente la microglía y los astrocitos son mediadores de la 

neuroinflamación en la EA y suponen una contribución alta a la patogénesis de la 

enfermedad.  

Las células gliales son células del sistema nervioso que a diferencia de las 

neuronas no transmiten el impulso nervioso, pero tienen un papel importante en 

el mantenimiento, nutrición y defensa del sistema nervioso. Las células gliales son 

la microglía, los astrocitos, los oligodendrocitos, que forma la mielina alrededor 

de los axones del sistema nervioso central y las células de Schwann, que tiene la 

misma función pero en el sistema nervioso periférico. Pero estudiamos en 

profundidad las dos primeras: 

1.6.3.1 Microglía 

La microglía es una célula glial de origen hematopoyético considerada como el 

macrófago del tejido cerebral. Es esencial en la respuesta inflamatoria mediada 

por inmunidad innata en múltiples enfermedades neurodegerativas como 

enfermedad de Alzheimer (Mandrekar-Colucci, S. 2010), enfermedad de 

Parkinson (Teismann, P. 2004), esclerosis múltiple (Muzio, L. 2007) o esclerosis 

lateral amiotrófica (Yin, F. 2009). 

1.6.3.1.1 Funciones de la microglía 

● La microglía interviene en los procesos neuroinflamatorios en respuesta a 

cualquier agresión al SNC (Lund, S. 2006). También desempeña un papel 
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importante en el mantenimiento normal de los tejidos al absorber y desechar los 

detritus celulares en el parénquima cerebral.  

 ● La microglía ataca y elimina patógenos potenciales, actuando en primera línea 

de defensa frente a estos patógenos (Wyss-Coray, T. 2002).  

● La microglía realiza un muestreo continuo del entorno celular con movimientos 

retráctiles. Durante este escaneo la microglía entra en contacto con astrocitos, 

vasos sanguíneos y neuronas. La microglía examina todo el cerebro una vez cada 

pocas horas (Davalos, D. 2005; Nimmerjahn, A. 2005). En caso de detectar daño 

cerebral puede movilizarse y migrar a la zona afectada en poco tiempo (Davalos, 

D. 2005). 

● En enfermedad de Alzheimer, la activación de la microglía es capaz de reducir 

los depósitos de βA mediante mecanismos de fagocitosis, aclaramiento y 

degradación (Frautschy, S. 1998; Yan, Q. 2003). Además la microglía puede 

secretar la enzima degradadora de insulina (IDE). IDE es una metaloproteasa de 

zinc con capacidad de aclaramiento y eliminación de βA (Qiu, W. 1998). 

En definitiva, la microglía desempeña un papel  activo y dinámico en el 

mantenimiento de la homeostasis en un cerebro sano y puede detectar y 

responder de manera eficiente a las lesiones del SNC (Mandrekar-Colucci, S. 

2010). A pesar de que existe controversia en determinar si la microglía tiene o no 

efectos protectores, nos quedamos con la frase de Streit y Xue: “la única microglía 

mala es una microglía muerta”  (Streit, W. 2009). 

 

1.6.3.1.2 Activación de la microglía 

El proceso degenerativo de la microglía es poco frecuente en cerebros humanos 

envejecidos, pero aparece a consecuencia de la enfermedad de Alzheimer. Se 

produce una pérdida de la neuroprotección de la microglía. La microglía activada 
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no es capaz de degradar el βA, se produce una “fagocitosis frustrada” debido a los 

cambios sufridos en la microglía (Paresce, D. 1997; Majumdar, A. 2007; 

Majumdar, A. 2008). Además se producirán otros mecanismos de toxicidad 

neuronal como son la liberación de óxido nítrico, que provocará un aumento del 

estrés oxidativo (Colton, C. 2006), la desregulación de la fagocitosis, que dará 

lugar a una fagocitosis no controlada (Biber, K. 2007) y lo más importante, el inicio 

de la cascada proinflamatoria que dará lugar a gran cantidad de factores 

inflamatorios que afectara a todo el sistema nervioso: citoquinas como IL-1b, IL-6 

o TNF-β, interferón G, (Lue, L. 2001), especies reactivas de oxígeno (ROS) (Coraci, 

I. 2002), quimiocinas como la proteína quimiotáctica de monocitos 1 (MCP1), 

macrófagos y factores estimulantes de colonias de macrófagos (El Khoury, J. 

2003), factores del complemento como C1q, C3, C4 y C9 (Walker, D. 1995) o 

moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad II (MHCII) (John, G. 2003). 

También se expresan receptores asociados a la inflamación y a la fagocitosis como 

receptores de quimiocinas (Cartier, L. 1995), receptores para RAGE (Walker, D. 

2005), receptores relacionados con el sistema inmune, como receptores Fc y 

receptores scavenger (Okun, E. 2009) o CD40 (Tan, J. 1999). La secreción de todos 

estos mediadores de la inflamación dará lugar a neurodegeneración, que además 

de provocar apoptosis neuronal, amplificará la inflamación local provocada por 

EA. Todos estos mediadores de la inflamación se han medido en múltiples 

estudios en regiones de cerebros afectados por EA (ver revisión en Akiyama, H. 

2000). Se ha comprobado que TNF-α, además de aumentar la inflamación 

también aumenta la actividad de BACE, aumentando el corte de APP y por tanto la 

producción de βA (Decourt, B. 2016). 

La activación de la microglía puede producirse por muchos estímulos, el más 

importante de ellos en EA son los depósitos de βA. Encontramos una 
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concentración densa de microglía expresando complejos mayores de 

histocompatibilidad de tipo II (MHCII) alrededor y dentro los depósitos de βA 

(Luber-Narod, J. 1988; McGeer, P. 1988). MHCII se expresa en células 

presentadoras de antígeno como fagocitos, linfocitos B o células dendríticas, y se 

relaciona con la fagocitosis.  

Además, existe una relación inversa entre activación de la microglía y 

neurogénesis (Ekdahl, C. 2003). En el estudio de Ekdahl se mide la reducción en el 

número de nuevas neuronas frente a los niveles de inflamación en un modelo 

animal. La inhibición de la neurogénesis por parte de la activación de la microglía 

es revertida si se administraba minociclina, un antibiótico derivado de la 

tetraciclina cuyo mecanismo de acción es la síntesis proteica (Flórez, J. 2014). Es 

un fármaco capaz de cruzar la BHE y sus propiedades neuroprotectoras 

demostrada en estudios preclínicos son la reducción de los niveles de inflamación 

y el aumento del aclaramiento de βA (Budni, J. 2016). Otro estudio preclínico 

demuestra que la administración de minociclina aumenta el aclaramiento de βA 

vía inactivación de la microglía (García-Alloza, M. 2007). A pesar de que solo ha 

habido resultados de un solo ensayo clínico en 13 pacientes, donde el perfil de 

seguridad ha sido adecuado (Clinicaltrials.gov. (2019), un nuevo estudio pivotal 

está en marcha y su previsión de reclutamiento es de 480 pacientes (Gtr.ukri.org, 

2019).  

1.6.3.2 Astrocitos 

Son las células gliales más abundantes, suponiendo el 25% del volumen cerebral 

(Tower, D. 1973). Como habíamos dicho antes no generan potenciales de acción, 

sino que se comunican entre ellas y con el resto de orgánulos del sistema nervioso 

https://es.wikipedia.org/wiki/Complejo_mayor_de_histocompatibilidad
https://es.wikipedia.org/wiki/Complejo_mayor_de_histocompatibilidad
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a través de la gliotransmisión, que son cambios en la concentración de calcio 

intracelular (Ca2+
i) (Volterra, A. 2005).  

La proteína ácida fibrilar glial (GFAP) es el principal componente del citoesqueleto 

de los astrocitos. Es el marcador más usado para la determinación 

inmunohistoquímica de  astrocitos (Ruutiainen, J. 2009) 

1.6.3.2.1 Funciones de los astrocitos.  

Además de la clásica función de sostén del sistema nervioso central, desarrollan 

otras muchas funciones importantes: 

● Los astrocitos son importantes en el desarrollo del sistema nervioso ya que 

guían a los axones en crecimiento y las neuritas hacia sus targets (Powell, E. 

1999). Además, los astrocitos también participan en la sinaptogénesis y la 

plasticidad sináptica, no solo durante el desarrollo embrionario, sino también tras 

lesiones del SNC (Pfrieger, F. 1997). Los astrocitos también participan en la 

neurogénesis adulta, es decir, la capacidad del cerebro adulto de crear nuevas 

neuronas (Gould, E. 1997). Los precursores de estas nuevas neuronas migran 

hacia su nuevo destino gracias a que son guiadas por astrocitos. Esto se consigue 

por la reorganización estructural que se produce gracias a la expresión de factores 

de crecimiento endotelial vascular (en inglés vascular endothelial growth factor, 

VEGF) (Bozoyan, L. 2012). 

● Control de la función sináptica: los astrocitos liberan gliotransmisores que 

provocan cambios de  Ca2+
i que producen excitabilidad neuronal (Kang, J. 1998; 

Fellin, T. 2004). El glutamato, la D-serina o la piruvatocarboxilasa son diferentes 

gliotransmisores de los astrocitos. Todos estos procesos se regulan a través de la 

liberación de ATP (Arcuino, G. 2002). 
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● Regulación del flujo sanguíneo: los astrocitos están en contacto con la 

musculatura lisa vascular a través de los pies perivasculares. Se ha observado un 

cambio en la concentración del calcio en esta región cuando se producen cambios 

de microcirculación vascular. Los gliotransmisores implicados podrían ser el 

glutamato, las prostaglandinas o el ácido araquidónico entre otros (Koehler, R. 

2006). La actividad anormal de los astrocitos puede conducir a la alteración de la 

homeostasis de la unión neurovascular y provocar alteraciones cognitivas 

(Takano, T. 2007). Los astrocitos regulan la expresión de VEGF para la 

angiogénesis cerebrovascular adecuada y desempeñan un papel importante en la 

formación de la barrera hematoencefálica (Araya, R. 2008). 

● Regulación del metabolismo del sistema nervioso central: la captación de 

nutrientes de los vasos sanguíneos por parte de los astrocitos y su posterior 

reparto entre todos los orgánulos del SNC es esencial para su mantenimiento. 

Además, los astrocitos son la reserva de glucógeno (Phelps, C. 1972) que 

mantiene la actividad neuronal durante la hipoglucemia y durante los períodos de 

alta actividad neuronal del SNC (Suh, S. 2007).  

● Los astrocitos están en contacto con los pericitos vasculares de la BHE. Aunque 

no es conocido con exactitud la relación de astrocitos y BHE parece ser que los 

astrocitos a través de la liberación de factores como TGFβ o angiopeptina 1 

modifica la polaridad de la BHE (Aiba, T. 1995). Como habíamos dicho, los 

astrocitos también participan en la formación de la BHE (Araya, R. 2008). 

● Los astrocitos participan en el metabolismo lipídico, ya que son los responsables 

de la síntesis de colesterol y lipoproteínas como ApoE (ya que estas no proceden 

de sangre periférica), que participan en la movilización de estos lípidos (Vance, J. 

2005). El órgano del cuerpo humano más rico en colesterol es el cerebro. La 
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regulación del colesterol es llevada a cabo por las neuronas y células de la glía. La 

desregulación del metabolismo lipídico está estrechamente ligada con el 

desarrollo de la enfermedad de Alzheimer. Como ya hemos visto, ApoE tiene un 

papel fundamental no solo en la protección de las neuronas frente a βA, también 

es antiinflamatorio (LaDu, M. 2001) y protege frente a la apoptosis (Hayashi, 

H.2007). 

Como consecuencia de diferentes agresiones al SNC los astrocitos pueden verse 

alterados a nivel morfológico y funcional. Las consecuencias de estos cambios 

pueden dar lugar a pérdida o ganancia de función. Si existe una pérdida de 

función, todas las funciones anteriormente descritas se ven comprometidas. Si 

existe un aumento de la funcionalidad de los astrocitos se produce la astrogliosis 

reactiva, que es un proceso análogo a la inflamación. 

Los astrocitos reactivos  no solo potencian todas aquellas funciones que hemos 

visto anteriormente para la protección del sistema nervioso central, además 

tienen un papel protector como respuesta al estrés oxidativo, ya que protegen a 

las neuronas del ácido nítrico por medio de mecanismos glutatión-dependientes 

(Chen, Y. 2001). También podemos añadir que los astrocitos reactivos pueden 

degradar βA de los depósitos extracelulares (Wyss-Coray, T. 2003). La astrocitosis 

reactiva deja de ser un proceso fisiológico y pasa a ser un proceso patológico 

cuando sus consecuencias se vuelven irreversibles. 

Según el daño, la astrogliosis reactiva puede tener tres grados; astrogliosis 

reactiva leve o moderada, severa difusa y severa con cicatriz glial. Este proceso, al 

igual que decíamos en el apartado anterior sobre microgliosis, es un continuum, 

es decir, hay un deterioro progresivo (Sofroniew, M. 2009):  
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- Astrogliosis reactiva leve o moderada: podemos encontrar el biomarcador 

GFAP elevado, no hay solapamiento de los astrocitos vecinos y no hay 

proliferación, estamos asistiendo a un proceso aún reversible. 

- Astrogliosis reactiva severa difusa: existe una elevación mayor de GFAP, 

con hipertrofia de cuerpos celulares, proliferación de astrocitos y 

solapamiento de estos. 

- Astrogliosis reactiva severa con cicatriz glial: la proliferación de astrocitos 

es tan elevada que se producen cambios morfológicos que dan lugar a 

daño tisular e inflamación. Se forma una cicatriz glial de manera 

irreversible, que constituye un mecanismo de barrera entre el tejido sano 

y las zonas dañadas. 

1.6.3.2.2 Astrogliosis y enfermedad de Alzheimer 

 La neurodegeración causada por EA provoca astrogliosis reactiva y cicatriz glial. 

En enfermedad de Alzheimer la astrogliosis reactiva  se manifiesta por un 

incremento en el número, tamaño y motilidad de los astrocitos alrededor  de las 

placas seniles (Minagar, A. 2002). Es un proceso focalizado alrededor de las placas 

de βA o de los depósitos difusos de βA (una de las teorías es que pretende actuar 

como barrera neuroprotectora).  Los astrocitos pueden contener material 

derivado de neuronas y βA como consecuencia de su función de eliminación de 

desechos en respuesta a la neurodegeneración local (Nagele, R. 2004).  

Que los astrocitos pueden aumentar el aclaramiento de βA ya lo habíamos visto 

entre las funciones fisiológicas de estos (Wyss-Coray, T.2003). ApoE juega un 

papel muy importante en este proceso. Se ha demostrado que en ratones ApoE -

/- el aclaramiento de βA por  los astrocitos sufre una disminución muy 

pronunciada en comparación con ratones wild type (Koistinaho, M. 2004).  
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MCP1 es una quimiocina liberada por la activación de la microglía que guía a los 

astrocitos adultos a las zonas de depósito de βA. Allí los astrocitos expresan 

receptores para la unión a βA, RAGE y lipoproteínas de baja densidad. Este 

mecanismo quimiotáctico explica la alta densidad de astrocitos agregados 

alrededor de las placas seniles (Wyss-Coray, T. 2003). 

Los astrocitos reactivos pueden aumentar la expresión de una gran cantidad de 

factores de la inflamación como S100β. Esta proteína se sobreexpresa en EA y se 

relaciona con la presencia de neuritas distróficas en los depósitos amiloides 

(Mrak, R. 1996). Otros muchos mediadores de la inflamación son liberados por los 

astrocitos como TGF-β, prostaglandinas, COX-2, iNOS, etc. Estos aumentan la 

neurotoxidad y la neurodegeneración, pudiendo provocar muerte neuronal (para 

revisión ver Akiyama, H. 2000; Akiyama, H. 2000b). 

Es conocido desde hace tiempo que la activación de la microglía induce la 

activación de los astrocitos (Heneka, M. 2007). Estudios recientes indican que la 

microglía activa los astrocitos A1 por la secreción de IL-1α, TNF y C1q in vitro e in 

vivo (Liddelow, S. 2017). Podemos clasificar los astrocitos como astrocitos A1, que 

favorecen la degradación del tejido y los astrocitos A2, que son reparadores e 

imprescindibles en la angiogénesis. Los astrocitos A2 solo son activados por daño 

neuronal (Bush, T. 1999). Los astrocitos A1 reactivos secretan una neurotoxina 

que induce la muerte de neuronas y oligodendrocitos, además han perdido la 

capacidad de promover la supervivencia neuronal (Liddelow, S. 2017). 

También encontramos puntos comunes entre astrocitos y TAU. Se ha relacionado 

el nivel de astrogliosis reactiva (medida con GFAP) con los estadios de la patología 

neurofibrilar medida con la escala de Braak. Recordemos que esta clasificación 

relaciona el deterioro cognitivo del paciente con la presencia de TAU en el 
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cerebro. El daño por astrogliosis reactivo medido con GFAP aumenta en paralelo 

al estadio de la clasificación de Braak de patología neurofibrilar y deterioro 

cognitivo (Simpson, J. 2010).  

Los astrocitos están en contacto íntimo con la microglía, existe una evidencia más 

que palpable de  que existe señalización bidireccional entre estos dos tipos de 

células. (Van Eldik, L. 2016). 

1.6.3.3 Relación enfermedad de Alzheimer e inflamación 

La inflamación siempre es una respuesta secundaria a un primer patógeno. En el 

caso de la enfermedad de Alzheimer, la formación de placas de βA en los primeros 

estadios de la enfermedad y la aparición de ovillos neurofibrilares provocan 

inflamación (Eikelenboom, P. 2004). La aparición de estos fenómenos está 

íntimamente ligada a la activación de astrogliolisis reactiva  y microgliosis (fig. 

1.27). Al principio de cada apartado hemos hablado de las funciones fisiológicas 

de astrocitos y microglía, llegando a la conclusión de que estos tenían un papel 

protector frente al daño neuronal, con mecanismos tanto proinflamatorios como 

antiinflamatorios. Pero estos mecanismos protectores pueden no ser suficientes 

para contrarrestar los efectos negativos de la patología. Además, no debemos 

olvidar que las vías proinflamatorias pueden estar alteradas en la enfermedad de 

Alzheimer, lo que puede provocar sobreexpresión de más factores de la 

inflamación. Se ha demostrado que estos no solo tienen efectos proinflamatorios 

sino que además potencian la neurodegeración al aumentar la sensibilidad de las 

neuronas a los radicales libres (Combs, C. 2001). 
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Figura 1.27. Relación entre enfermedad de Alzheimer, inflamación y células gliales. La 

enfermedad de Alzheimer provoca una inflamación crónica, en su mayor parte producida 

por la presencia de las placas seniles de βA. Estos depósitos de βA son el principal 

desencadenante de la activación de la microglía y los astrocitos. Por una parte, la microglía 

inicia una cascada proinflamatoria que agrava aún más la patología amiloidea y por otra 

parte, aumenta la reactividad de los astrocitos. Los astrocitos también provocan la 

proliferación de moléculas inflamatorias y segregación de moléculas neurotóxicas. Todos 

estos factores contribuyen a la retroalimentación del proceso inflamatorio y provocan 

neurodegeneración y  muerte celular. Como veremos en el apartado 1.13 (Tratamiento de 

EA) la terapia antiinflamatoria solo parece ser eficaz para disminuir la neuroinflamación 

como prevención en etapas muy tempranas de la enfermedad (Imbimbo, B. 2010).  
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Como norma general, podemos decir que los mecanismos compensatorios 

funcionan en las  fases agudas de ciertas enfermedades. La microglía aumenta el 

aclaramiento de βA y realiza su función neuroprotectora, pero con la progresión 

de la enfermedad y el aumento de factores proinflamatorios se va cronificando la 

enfermedad, no solo los mecanismos compensatorios son insuficientes, sino que 

hay una desregulación de los genes implicados en el aclaramiento y eliminación 

de βA que favorece aún más la patología amiloide (Hickman, S. 2008). 

Dentro de nuestro estudio, la inflamación tiene un importante papel, RXR tiene 

también la capacidad de modular la respuesta inmune (Johnson, K. 1993). 

Recordemos además, que PPARγ está implicada en la regulación de la inflamación 

(Plutzky, J. 2003) y neuroinflamación (Cowley, T. 2012). Por tanto, la 

heterodimerización PPARγ-RXR no solo debería aumentar el aclaramiento de βA, 

sino además debería reducir la neuroinflamación.  

Aunque las placas seniles sean el principal desencadenante del proceso 

inflamatorio, la activación de la microglía y los astrocitos puede darse en fases 

tempranas de la enfermedad, incluso en ausencia de depósitos de βA (Nunomura, 

A. 2001). En este estudio también se observa que en algunos casos se produce un 

aumento exacerbado de la inflamación incluso antes de la aparición de los 

depósitos de βA y que con la aparición de estos depósitos, la inflamación se 

vuelve menor. Nunoumura conjetura que aparecen mecanismos compensatorios 

de la inflamación  como consecuencia de la presencia de βA (Nunomura, A. 2001). 

Gracias a las imágenes obtenidas por PET y REM se ha comprobado en humanos 

con enfermedad de Alzheimer leve a moderada que existe una activación de la 

microglía mayor en etapas muy tempranas de la enfermedad en relación a la fases 

intermedias y avanzadas de la enfermedad (Cagnin, A. 2001).  
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1.6.4 Estrés oxidativo y enfermedad de Alzheimer   

El estrés oxidativo es el desequilibrio entre las especies que provocan oxidación y 

los antioxidantes (Sies, H. 1986). Este desequilibrio está caracterizado por el 

aumento de las especies reactivas de oxígeno (ROS). Dentro de las ROS 

encontramos los radicales libres, estos son fruto de procesos fisiológicos pero 

cuando se produce el desequilibrio oxidante-antioxidante, los radicales libres 

provocan daño oxidativo a las células (Slater, T. 1975). Los radicales libres son, 

entre otros, el ion superóxido (O2
-), el ion hidroxilo (OH-), el óxido nítrico (NO•) o 

el ion peroxilo (ROO•). La teoría de los radicales libres postula  que los radicales 

libres derivados del oxígeno son los responsables del daño oxidativo a las células y 

tejidos asociado a la edad (Harman, D. 1956). Años más tarde, Miquel propone 

que las mitocondrias son un elemento clave en la generación de radicales libres, y 

que estas mitocondrias son a su vez diana del daño causado por las especies 

reactivas de oxígeno (Miquel, J. 1980). Los antioxidantes pueden ser enzimas 

(como catalasa, superóxido dismutasa o glutatión peroxidasa), vitaminas (como la 

A, C y E), u otros metabolitos, como el glutatión, el  ácido úrico, la bilirrubina o la 

albúmina (Halliwell, B. 1995). Los antioxidantes actúan en varios niveles; 

previniendo la formación de radicales libres, neutralizando los radicales libres y 

sus precursores, uniéndose a los metales que catalizan las reacciones de oxidación 

o generando y regulando diferentes mecanismos defensivos, como por ejemplo la 

reparación del DNA, frente las ROS y los procesos oxidativos (Halliwell, B. 1995). 

Los radicales libres y el daño que provocan se asocian con muchas enfermedades 

neurológicas como EA, Parkinson o  esclerosis lateral amiotrófica (ELA) (Halliwell, 

B. 2006). 
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El cerebro es un órgano rico en ácidos grasos, además consume una gran cantidad 

de energía y requiere de mucho oxígeno. Esto sumado a sus pocos mecanismos 

antioxidantes, lo hace muy vulnerable frente al estrés oxidativo (Migliore, L. 2009; 

Christen, Y. 2000).  

La agregación de βA lleva a la formación de radicales libres (Hensley, K. 1994), en 

placas seniles y ovillos neurofibrilares se ha demostrado un aumento de 

marcadores de oxidación de macromoléculas (lípidos, proteínas y DNA) (Jiménez-

Jiménez, F. 2006). Estos marcadores evidencian un incremento de la oxidación de 

estas macromoléculas en las placas seniles y en los ovillos neurofibrilares 

(Markesbery, W. 2006). También hallamos estos biomarcadores en tejido 

periférico y orina de pacientes de EA (Tuppo, E, 2001; Migliore, L. 2005).  Se ha 

descrito post mortem la presencia de marcadores de peroxidación lipídica en el 

cerebro de pacientes con deterioro cognitivo leve, es decir, la fase más temprana 

de diagnóstico de la enfermedad. Este estudio sugiere que la cuantificación de los 

biomarcadores de peroxidación lipídica en fluidos periféricos puede ayudar a la 

detección temprana de los sujetos durante la fase prodrómica (Bradley-Whitman, 

M. 2015) Pasemos a ver con un poco más de detenimiento estos tres procesos de 

oxidación de macromoléculas. 

1.6.4.1 Peroxidación lipídica 

La peroxidación lipídica provoca daños sobre todo en los ácidos  grasos 

poliinsaturados, las neuronas tienen una alta concentración de estos ácidos grasos 

(Cheeseman, K. 1993). La peroxidación de lípidos afecta a las membranas, 

produciendo una rigidez de la misma, disminución de la actividad de las enzimas 

de membrana, destrucción de receptores de membrana y cambio en la 

permeabilidad (Wong-ekkabut, J. 2007).  
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Existe un aumento de marcadores de peroxidación lipídica en cerebros de 

pacientes de EA.  Estos marcadores son las sustancias reactivas al ácido 

tiobarbitúrico (TBARS), el malonil-dialdehído (MDA) (Palmer, A. 1994; Marcus, D. 

1998)  o el 4-hidroxi-2-nonenal (HNE) (Sayre, L. 2002). La peroxidación lipídica 

aparte de dañar las membranas, también genera un gran número de productos 

tóxicos como son los aldehídos, que tendrán efectos nocivos sobre el DNA y sobre 

proteínas (Dei, R. 2002).  

1.6.4.2 Oxidación de proteínas 

La formación de carbonilo es un marcador de oxidación de proteínas. Numerosos 

estudios han demostrado la acumulación de proteínas carboniladas en la EA 

(Carney, J. 2006).  

Las proteínas son muy susceptibles al ataque de los radicales libres. Esta oxidación 

provocará sobre todo la desnaturalización de las proteínas (Dean, R. 1993).  Se ha 

medido la presencia de grupos carbonilo en β-tubulina, β-actina y otras proteínas 

estructurales, lo que demuestra su papel en la degeneración neurofibrilar de las 

neuronas en la enfermedad de Alzheimer (Aksenov, M. 2001). Aksenov también 

demuestra la presencia de proteínas carboniladas en el interior celular y el daño 

que provocan. Aparte de la desnaturalización de proteínas y su relación con la 

patogenia de TAU, la presencia de proteínas carboniladas también aumenta la 

peroxidación lipídica (Gasic-Milenkovic, J. 2003). Todos estos efectos patológicos 

de las proteínas carboniladas conduce a la muerte neuronal. 

 

1.6.4.3. Oxidación del DNA 

El DNA tiene una alta sensibilidad a ser oxidado por radicales libres. Si se replica el 

DNA dañado antes de la replicación o la reparación del DNA se realiza de forma 

incorrecta, se producen mutaciones (Breen, A. 1995). El marcador de daño en 
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DNA nuclear y mitocondrial es el 8-hidroxi-2-desoxiguanosina (8-OHdG). Existe un 

aumento de este marcador en el cerebro de pacientes con EA (Mecocci, P. 1994).  

En pacientes con EA, una de las respuestas del cerebro al daño oxidativo de DNA 

es el aumento de los genes de las proteínas ERCC-80 y ERCC-89, proteínas 

involucradas en la reparación del DNA (Hermon, M. 1998).  

 

1.6.4.4 Acumulación de hierro y otros metales 

La acumulación de hierro en la enfermedad de Alzheimer (Smith, M. 1997) 

favorece la formación de radicales libres. A pesar de que no existe un aumento de 

la concentración de hierro en el cerebro, sí podemos decir que existe un acúmulo 

de hierro, aluminio y otros metales en placas seniles y en los ovillos 

neurofibrilares (Jellinger, K. 1990; Good, P. 1992), lo que podría favorecer el 

aumento del estrés oxidativo. También se han detectado otros elementos como 

calcio, fósforo o sulfuro en las placas seniles (Watt, F. 1996).   

Los metales pueden actuar en las reacciones químicas que dan lugar a los 

diferentes radicales libres, tanto como reactantes como catalizadores (Halliwell, B. 

1988). Diversos estudios describen valores anormales de enzimas relacionadas 

con estos metales que contribuyen al estrés oxidativo, como la ceruloplasmina: 

enzima ferroxidasa cuya principal misión es el transporte del cobre (Loeffler, D. 

1994) o el subtipo genético C2 de la transferrina, que favorece el aumento de los 

depósitos de hierro (Van Rensburg, 1993). 

 

No hay relación entre ser portador del alelo ApoE4 y los niveles de marcadores de 

oxidación, a excepción del ácido úrico plasmático y de niveles de catecol-

ortometil-transferasa en eritrocitos (Fernandes, M. 1999). Sí existe, sin embargo, 

relación entre ApoE4 y estrés oxidativo inducido por βA (Lauderback, C. 2002). 
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Podemos decir que la función cognitiva en EA es inversamente proporcional al 

estrés oxidativo sistémico. De ahí la importancia de medir los marcadores de 

estrés oxidativo periféricos. (Viña, J. 2004).  

 

1.6.5 Betaamiloidosis microvascular (angiopatía amiloidea): la proteína βA 

también puede acumularse en el sistema circulatorio cerebral, más 

concretamente en la membrana basal de capilares, arteriolas y vénulas 

cerebrales. Se forma una banda de fibrillas de βA que va aumentando hasta 

formar una densa maraña de βA (Ellis, R. 1996). Aunque la angiopatía amiloidea se 

asocia a la EA también podemos encontrarla en otras patologías como la 

encefalopatía espongiforme causada por priones o en ancianos sin enfermedad de 

Alzheimer (Morris, J. 1997). Estos depósitos pueden provocar accidentes 

vasculares cerebrales, cuya gravedad dependerá de la zona hipoperfundida y del 

tiempo de oclusión.   

1.7. Envejecimiento y enfermedad de Alzheimer 

La enfermedad de Alzheimer no es igual a envejecimiento y tampoco es una 

consecuencia de este. El envejecimiento es un proceso fisiológico en el cual el 

organismo sufre una serie de cambios estructurales y funcionales debido al paso 

del tiempo. Si nos referimos a envejecimiento cerebral, se producen cambios 

morfológicos, bioquímicos y metabólicos que derivan en cambios funcionales del 

cerebro (Borrás, C. 2106). Cuando las adaptaciones compensatorias no son 

capaces de suplir las funciones fisiológicas perdidas se produce el deterior 

cognitivo asociado al envejecimiento (Pieramico, V. 2014). La demencia, entre 

ellas la enfermedad de Alzheimer que es el objeto de nuestro estudio, no forma 

parte del proceso fisiológico del envejecimiento. A continuación, veremos las 
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diferencias entre proceso de envejecimiento normal o fisiológico y la enfermedad 

de Alzheimer (tabla 1.3).  

 Envejecimiento 
fisiológico 

Enfermedad de 
Alzheimer 

Referencia 

Cambios 
macroscópicos 

Disminución leve 
volumen y peso 

cerebral 

Disminución 
significativa de 

volumen y peso del 
cerebro 

(Newberg, A. 
1996) 

Recuento de células 
neuronales 

Descenso poco 
marcado 

Descenso 
importante de 

dendritas y espinas 
dendríticas 

(Le, Y. 2014) 

Placas de βA 
Presentes en 

envejecimiento 
Mucho más 

abundante en EA 
(Pensalfini, A. 

2014) 

Ovillos 
neurofibrilares  de 

TAU 

Presencia en 
hipocampo 

Presencia en córtex 
y otras áreas 

cerebrales (criterio 
diagnóstico de EA) 

(Duong, T. 
1994) 

Glía 
Número de células 

de la microglía 
varía ligeramente 

Aumento celular de 
glía e incremento 

en inflamación 
(gliosis) 

(Blasko, I. 
2014) 

Neurotransmisores 

Alteraciones en los 
valores de los 

distintos 
neurotransmisores 

Cambios en 
determinados 

neurotransmisores 

(Mora, F. 
2007) 

Cambios 
funcionales en el 

cerebro 

Deterioro cognitivo 
asociado a la edad 

es compensado por 
otras funciones 

cerebrales. 
Alteración cognitiva 
sin repercusión en 

la vida diaria 

Deterioro cognitivo 
deriva en demencia 

incapacitante y 
muerte 

(Borrás, C. 
2016) 

Tabla 1.3. Diferencias esenciales entre envejecimiento y Enfermedad de Alzheimer. 

(Adaptado de Borrás, C. 2016).   
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Ronald C. Petersen establece el punto de inflexión entre envejecimiento normal y 

enfermedad de Alzheimer, usando por primera vez el término “deterioro 

cognitivo leve” (DCL), que define como la fase clínica más temprana en que se 

puede detectar la EA y representa la desviación inicial del envejecimiento normal 

(Petersen, R. 1999). 

1.7.1 La pirámide poblacional se invierte: el envejecimiento de la población 

mundial  

El número de personas ancianas en el mundo ha aumentado sustancialmente y se 

espera que este crecimiento se acelere en las próximas décadas (UN.org. 2015). 

 

Figura 1.28. Población entre 60-79 años y mayor de 80 años en el mundo, según el grado 

de desarrollo del país al que pertenecen (UN.org. 2015).  

 En la figura 1.28 podemos ver los datos de población anciana en el mundo desde 

el año 2000 y la previsión de crecimiento hasta 2050. De aquí a mediados del siglo 

XXI no solo se espera a nivel mundial un aumento de la población anciana, sino 

también que el grupo poblacional que supere los 80 años haya crecido 

considerablemente. En los países desarrollados se producirá un envejecimiento 

notorio, pero será en los países en desarrollo donde habrá un crecimiento más 
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pronunciado. Este será uno de los factores que puede provocar el aumento de los 

casos de EA en países en desarrollo. En los países menos desarrollados también 

habrá un crecimiento de los dos grupos de población: entre 60-80 años y personas 

mayores de 80 años (UN.org. 2015). 

En cuanto a los datos en España, en la figura 1.29 podemos ver los datos 

demográficos por edad y sexo del Instituto Nacional de Estadística (INE) en 2018 y 

las previsiones para 2033.  

Figura 1.29. Datos del Instituto Nacional de Estadística sobre población anciana en 

España en 2018 y previsión para 2033. Pirámide poblacional en España 2018 y 2033 

(Fuente: INE, 2018) 

En la pirámide de población de 2018 ya podemos ver como es una pirámide 

invertida, signo evidente del envejecimiento que sufre nuestro país.  En la gráfica 

superpuesta de la figura 1.29 (previsión para 2033), vemos como aumenta la 

población anciana mientras disminuye la población joven. Se define “esperanza 

de vida al nacimiento” al número de años que en promedio esperaría vivir una 
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persona si durante toda su vida estuviera sujeta a las condiciones de mortalidad 

por edad observadas en el período de estudio. La esperanza de vida en España en 

2018 es de 80,43 años para los hombres y de 85,80 años para las mujeres. La 

esperanza de vida al nacimiento llegará en 2033 a los 82,9 años en hombres y a 

los 87,7 años en mujeres, con una ganancia respectiva de 2,5 y 1,9 años. La 

esperanza de vida a los 65 años indica el número de años que una persona que 

tuviera 65 años cumplidos en el año de referencia podría vivir si se mantuvieran 

las pautas de mortalidad registradas en ese año. Una mujer que alcance en 2033 

los 65 años, vivirá de promedio 24,4 años más frente a los 23,0 actuales o los 19,1 

en el año 1991 (en hombres será de 20,7 años en 2033, frente a los 19,1 actuales 

o los 15,6 del año 1991) (INE.es. 2018). 

1.8. Fases de la enfermedad de Alzheimer 

La enfermedad de Alzheimer es un proceso muy lento, un continuum donde se 

produce un deterioro cognitivo progresivo. Desde el comienzo de la enfermedad, 

que podríamos establecer en la aparición de los primeros depósitos de βA, hasta 

la demencia pueden pasar 20 años. Desde el inicio de la demencia, pueden pasar 

aproximadamente 4,2 años hasta la atrofia del hipocampo y 3,3 años hasta el 

deterioro de la memoria (Villemagne, V. 2013). 

Existen 3 fases, la asintomática, el deterioro cognitivo leve y la etapa de 

demencia. La segunda y la tercera constituyen las fases sintomáticas. Se utilizan 

varias escalas para monitorizar la progresión de la EA, una de las más usadas es la 

escala Clinical Dementia Rating (CDR) (Morris, J. 1993). Esta escala diferencia seis 

categorías cognitivas y conductuales: memoria, orientación, juicio y solución de 

problemas, actividades sociales, actividades domésticas (y aficiones) y cuidado 

personal. Las puntuaciones van de 0 a 3, siendo 3 el grado más grave (tabla 1.4).  
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Área Sanos (CDR 0) 
Demencia 

cuestionable 
(CDR 0,5) 

Demencia leve 
(CDR 1) 

Demencia 
moderada 

(CDR 2) 

Demencia grave 
(CDR 3) 

Memoria 
Sin pérdida de 

memoria. Olvidos de 
poca importancia. 

Olvidos consistentes 
leves: recuerdo parcial 

de acontecimientos. 
Olvidos "benignos". 

Pérdida de memoria 
moderada, más 
marcada para 

acontecimientos 
recientes; el defecto 

interfiere con 
actividades diarias. 

Grave pérdida de 
memoria; retención 

exclusiva de material 
muy importante; 
pérdida rápida de 
material nuevo. 

Grave pérdida de 
memoria, sólo quedan 

fragmentos. 

Orientación 
Completamente 

orientado. 
Completamente 

orientado 

Algunas dificultades 
con relaciones 

temporales; 
orientados por lugar y 

persona durante la 
prueba pero puede 

haber desorientación 
geográfica. 

Habitualmente 
desorientación 

temporal, a menudo 
de lugar. 

Orientación sólo 
respecto a personas. 

Juicio y 
resolución 

de 
problemas 

Resuelve bien 
problemas cotidianos; 

juicio bueno en 
relación al 

rendimiento pasado. 

Sólo deterioro dudoso 
en la resolución de 

problemas. 
Similitudes/ 
diferencias 

Dificultad moderada 
para manejar 

problemas complejos; 
juicio social suele 

mantenerse. 

Manejo de problemas 
gravemente 
deteriorado. 

Similitudes/diferencia
s; juicio social suele 
estar deteriorado. 

Incapaz de intentar 
juicios o resolver 

problemas. 

Vida social 

Función 
independiente en 
nivel habitual de 
trabajo, compras, 

negocios y asuntos 
financieros, grupos 

sociales y voluntarios. 

Deterioro dudoso o 
leve si es que existe, 
en estas actividades. 

Incapaz de funcionar 
independientemente 
en estas actividades 

aunque todavía puede 
realizar algunas; 
puede aparecer 

normal en contacto 
casual. 

Ninguna pretensión 
de funcionamiento 

independiente fuera 
del hogar. 

Ninguna pretensión 
de funcionamiento 

independiente fuera 
del hogar. 

El hogar y 
las 

aficiones 

Vida doméstica, 
aficiones, intereses 

intelectuales se 
mantienen bien. 

Vida doméstica, 
aficiones, intereses 

intelectuales se 
mantienen bien, sólo 

ligeramente 
deteriorados. 

Leve pero definitivo 
deterioro de función 

doméstica; se 
abandonan las tareas 

más difíciles; se 
abandonan aficiones e 

intereses más 
complejos. 

Sólo se conservan las 
tareas más sencillas; 

intereses muy 
limitados. 

Mantenimiento 
pobre. 

Ninguna función 
doméstica significativa 
fuera de la habitación 

propia. 

Cuidado 
personal 

Totalmente capaz de 
cuidarse de sí mismo. 

Totalmente capaz de 
cuidarse de sí mismo. 

Necesita estimulación 
ocasional. 

Necesita asistencia 
para vestirse, lavarse 

y cuidar de sus efectos 
personales. 

Requiere mucha 
ayuda para el cuidado 
personal; a menudo 

incontinente. 

Tabla 1.4. Escala CDR de evaluación de demencia. (Adaptado de Morris, J. 1993; López 

Mongil, R. 2016). 
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La Escala Global de Deterioro (en inglés Global Deterioration Scale, GDS) 

(Reisberg, B. 1982) valora los niveles de funcionalidad del paciente en su vida 

diaria. Se divide en siete categorías: la etapa 1 corresponde a un sujeto sano, 

mientras las etapas 2 y 3 son de pre-demencia. Durante las etapas 4 y 5 el 

paciente aún conserva una cierta autonomía, requiriendo de cuidados especiales 

en las últimas etapas (demencia severa).  

Para alcanzar mayor precisión en la categorización de la enfermedad, disponemos 

de otras escalas con mayor sensibilidad, como es la Escala de Estratificación de la 

Evaluación Funcional (en inglés, Functional Assessment Staging, FAST) (Reisberg, 

B. 1988). Divide la evolución de la enfermedad en 7 estadios tal y como hace la 

GDS, pero a su vez subdivide las etapas 6 y 7 en cinco subestadios. Posee una 

mayor sensibilidad en las fases más avanzadas de la enfermedad. En las etapas 

finales de la escala FAST podemos ver claramente la retrogénesis, es decir, la 

pérdida de capacidades en sentido inverso a como se han ido adquiriendo durante 

el desarrollo humano (Reisberg, B. 2002). 

En la tabla de la página siguiente (tabla 1.5) veremos la correspondencia entre las 

escalas de valoración de demencia GDS y FAST:  
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Escala GDS Escala FAST Descripción 

1 Paciente sano 1 Paciente sano 
No existe pérdida de memoria 

ni quejas subjetivas u 
objetivas 

2 
Deterioro 

cognitivo muy 
leve 

2 
Adulto anciano 

sano 
Pérdida cognitiva fisiológica 

3 
Deterioro 

cognitivo leve 
3 EA prodrómica 

Olvidos de memoria, falta de 
orientación 

4 EA leve 4 EA leve 
Actividades cotidianas 

comprometidas, pérdida de 
memoria reciente 

5 EA moderada 5 EA moderada 
Dependiente en ciertas 
actividades (vestirse)  

6 
EA moderada 

severa 

6a 
EA moderada-

severa 
Incapaz de vestirse 

correctamente 

6b - 
Incapaz de bañarse 

correctamente 

6c - Incapaz de utilizar el váter 

6d - Incontinencia urinaria 

6e - Incontinencia fecal 

7 EA severa-grave 

7a EA grave 
Pérdida progresiva de 
capacidades motoras y 

verbales 

7b - 
Solo repite una palabra una y 

otra vez 

7c - Incapaz de caminar 

7d - Pierde capacidad de sonreír 

7e - 
Pierde capacidad de sostener 

la cabeza 
Tabla 1.5. Escalas de evaluación de la demencia GDS y FAST (Adaptado de Reisberg, B. 

1982; Reisberg, B. 1988).  
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1.9. Factores de riesgo de la Enfermedad de Alzheimer 

Definimos factor de riesgo como aquello que incrementa su probabilidad de 

contraer una enfermedad o condición. Con excepción de la EA causada por 

mutaciones genéticas, esta enfermedad aparece como el resultado de múltiples 

factores. 

1.9.1 Factores no modificables:  

1.9.1.1 Edad: la edad es el factor de riesgo más importante para desarrollar la 

enfermedad de Alzheimer (Hebert, L. 2010). Cuando aumenta la edad, también 

aumenta la probabilidad de sufrir EA. A pesar de ello, esta enfermedad no forma 

parte del proceso de envejecer y por sí solo no es suficiente para causar la 

enfermedad.  

1.9.1.2 Antecedentes familiares: no es necesario tener antecedentes familiares 

para desarrollar la enfermedad, pero existen estudios que confirman que tener 

familiares de primer grado de consanguinidad eleva el riesgo de padecer la 

enfermedad frente a los que no tienen (Loy,  C. 2014). Las mutaciones genéticas y 

la presencia del alelo ApoE 4 son las principales causas y serán explicadas en el 

próximo apartado. 

1.9.1.3 Factores genéticos 

1.9.1.3.1 Síndrome de Down: el síndrome de Down es una enfermedad rara (según 

la OMS, aquella que afecta a menos de 5 de cada 10.000 habitantes) donde la 

persona nace con una copia completa o parcial del cromosoma 21. Alrededor de 

los cuarenta años, las personas con síndrome de Down suelen presentar placas de 

βA y ovillos de TAU característicos de la enfermedad de Alzheimer (Lott, I. 2010). 
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El cromosoma 21 incluye un gen que codifica para la producción de APP (fig. 

1.30). Los primeros síntomas de EA suelen aparecer a partir de los 50 años y se 

estima que un 75% de personas con síndrome de Down mayores de 65 años 

sufren EA (Coppus, A. 2006). Poseer ApoE4 predispone a un inicio más temprano 

de la enfermedad. Las personas con síndrome de Down portadores de la 

apolipoproteína ApoE4 suelen morir más jóvenes que aquellos que no poseen 

ningún alelo ApoE4 (Prasher, V. 2008). 

1.9.1.3.2 Mutaciones genéticas: una mutación genética es un cambio en la 

secuenciación de DNA. Un 5% de los casos de EA son debidos a la mutación en 

uno de estos tres genes autosómicos dominantes: el gen para el APP (Goate, A. 

1991) o los genes para la presenilina 1 (Sherrington, R. 1995) y presenilina 2 (Levy-

Lahad, E. 1995) (fig. 1.30).  

Individuos que presentan mutaciones en cualquiera de estos tres genes tienden a 

desarrollar los síntomas de la enfermedad mucho antes que aquellos que no 

tienen estas mutaciones (Levy-Lahad, E. 1998). La mutación de presenilina 1 es la 

causa más frecuente de EA familiar temprana, ocurre en el 11% de los pacientes 

remitidos a estudio genético (Rogaeva, E. 2001).  
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Figura 1.30. Hipótesis de la cascada amiloidea y patogénesis en EA en relación con 

factores genéticos.  Los tres genes responsables de la enfermedad de Alzheimer familiar 

están implicadas la producción del βA y su posterior agregación en placas amiloideas. 

1.9.1.3.3 Alelo ApoE ε4: La herencia del alelo de la apolipoproteína (ApoE) ε4 es el 

único factor de riesgo genético establecido para la enfermedad de Alzheimer de 

aparición tardía (Corder, E. 1993). Un individuo puede ser homocigoto para el 

alelo ApoE 4 (posee dos alelos ε4), heterocigoto para ε4 (solo uno de los dos 

alelos es ε4) o no portador de ApoE4 (William Rebeck, G. 1993). 

Tal y como habíamos visto en el apartado 1.6.1.3, poseer un solo alelo ε4 

aumenta cuatro veces la probabilidad de padecer EA (Mayeux, R. 2006), mientras 

la configuración homocigótica aumenta en doce el riesgo (Verghese, P. 2011). Se 

estima que la proporción de pacientes atribuible al alelo ApoE4 es de un 20% 

(Slooter, A. 1998). La presencia de uno o dos pares de alelos ε4 no solo aumenta 
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el riesgo de aumentar el riesgo de padecer EA, sino además provoca que la 

sintomatología aparezca antes (Farrer, L. 1997). Se estima que la media de edad 

de aparición de la enfermedad es de 68 años en homocigotos ε4, 76 años en 

heterocigotos para ε4 y 84 años para pacientes no portadores de ningún alelo 

ApoE4 (Liu, C. 2013). Este mismo estudio fija la frecuencia de aparición de la 

enfermedad para homocigotos en un 94%, para heterocigotos en un 47% y no 

portadores en un 20%.  

1.9.2 Factores de riesgo modificables 

1.9.2.1 Factores de riesgo cardiovascular: una buena salud cerebral debe ir ligada 

al buen estado funcional del corazón y el sistema circulatorio. Un corazón sano 

nos asegura que la sangre sea convenientemente bombeada a través del sistema 

circulatorio y lleve todos los nutrientes y el oxígeno necesario al cerebro. El riesgo 

de enfermedad de Alzheimer aumenta con el número de factores de riesgo 

cardiovascular. La diabetes y el tabaquismo son los dos factores de riesgo 

cardiovascular más fuertes cuando aparecen en solitario o se unen a otros 

factores, pero la hipertensión y las enfermedades coronarias también aumentan 

considerablemente el riesgo de padecer EA cuando aparecen en sinergia con otras 

(Luchsinger, J. 2005). El riesgo de padecer EA es más alto si los factores de riesgo 

cardiovascular han estado presentes durante la mediana edad del individuo (40-

60 años) (Kivipelto, M. 2001). 

1.9.2.1.1 Obesidad: existen estudios contradictorios en cuanto a la relación entre 

adipocitos y demencia. Mientras la leptina es una proteína producida por el tejido 

adiposo que inhibe la ingesta de alimentos y aumenta el gasto energético para 

mantener el peso corporal, la adiponectina es una adipocitoquina sintetizada y 

secretada exclusivamente por el tejido adiposo que participa en el metabolismo 
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de ácidos grasos y la glucosa, poseyendo propiedades antiaterogénicas y 

antidiabéticas. La leptina se ha relacionado con una reducción de la incidencia de 

la enfermedad de Alzheimer (Lee, E. 2011) mientras la adiponectina es una 

citoquina relacionada con una mayor incidencia de la enfermedad (Kiliaan, A. 

2018). Esto explicaría que individuos con un índice de masa corporal medio, 

tienen menos riesgo de sufrir demencia que individuos con índice de masa 

corporal bajo o con sobrepeso (Anstey, K. 2011). La relación entre obesidad y EA 

varía con el tiempo, es una relación más fuerte en individuos de mediana edad, 

sin embargo en individuos más ancianos, se aprecia que la obesidad está asociada 

a un menor riesgo de demencia (Luchsinger, J. 2007).   

Las alteraciones metabólicas producidas por la obesidad podrían ser el principal 

mecanismo por el cual la obesidad se convierte en un factor de riesgo importante 

para la enfermedad de Alzheimer. Los cambios en la tolerancia periférica a la 

glucosa e insulina pueden afectar a la utilización de la glucosa cerebral (Kothari, V. 

2017). El aumento de la inflamación también jugará un rol importante en el 

aumento del daño neuronal en pacientes obesos, ya que el tejido adiposo 

periférico libera múltiples citoquinas inflamatorias como TNFα e IL-6, 

(Hotamisligil, G, 1995; Liu, C. 2013). 

El déficit cognitivo aumenta en pacientes obesos portadores de ApoE ε4. Estos 

tienen niveles significativamente más altos de glucosa e insulina (Arbones-Mainar, 

J. 2008) y un mayor riesgo de síndrome metabólico, con una edad de inicio más 

temprana (Torres-Perez, E. 2016). Además, pacientes con al menos un alelo ε4 

tienen mayores niveles plasmáticos de colesterol, triglicéridos  y presentan 

resistencia a la insulina (Elosua, R. 2003). La combinación de obesidad y ApoE ε4 

no sólo está asociada a efectos metabólicos nocivos, también a déficit cognitivo 

(Ghebranious, N. 2010).  
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Se estima que un 3-4% de la población mundial sufre obesidad (con gran variación 

entre países ricos y países en desarrollo) (Kelly, T. 2008). Se estima que un 2% de 

los casos de EA son atribuibles a la obesidad en la mediana edad (40-60 años). 

Una reducción de la prevalencia de la obesidad en un 25% podría suponer una 

reducción de 166.000 casos de EA en el mundo (Barnes, D. 2011). 

1.9.2.1.2 Sedentarismo: la actividad física tiene un efecto protector frente a la EA 

por varios motivos, promueve la movilización de grasas disminuyendo la 

obesidad, aumenta el consumo de glucosa mejorando el perfil de la insulina y 

aumenta el flujo cerebral. Tanto estudios preclínicos (Adlard, P. 2005) como 

metanálisis (Hamer, M. 2008) han demostrado que el ejercicio físico disminuye las 

placas de βA en cerebro. Se estima que el 17,7% de la población mundial tiene 

hábitos sedentarios (Guthold, R. 2008). En el estudio de Barnes se atribuyen un 

13% de los casos de EA a la inactividad física. Barnes estima que disminuyendo un 

25% la prevalencia de inactividad física, se conseguiría reducir en 1,000.000 de 

casos la EA (Barnes, D. 2011). 

1.9.2.1.3 Tabaco: los fumadores tienen entre  dos y cuatro veces más riesgo de 

desarrollar enfermedad de Alzheimer que los no fumadores, en especial aquellos 

que poseen el alelo ApoE4 (Merchant, C. 1999). El aumento de especies 

inflamatorias como la proteína C reactiva (Bakhru, A. 2005), el aumento del estrés 

oxidativo (Bruno, R. 2006) y la sinergia con otros factores de riesgo cardiovascular 

(Luchsinger, J. 2005)  explicarían el aumento del riesgo de padecer EA en 

fumadores. No hay datos suficientes para determinar el riesgo de padecer EA en 

exfumadores (Anstey, K. 2007). Una reciente revisión de Stirland concluyó que 

había una evidencia muy baja entre fumadores pasivos y aumento de riesgo de 

déficit cognitivo o demencia  (Stirland, L. 2017).  
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Sin embargo, en estudios preclínicos donde la nicotina no se administraba a través 

del tabaco, se  demostró que esta podía tener un efecto protector frente a la EA 

(Nordberg, A. 2002). Se sugiere que la nicotina puede tener un efecto protector 

frente a EA, ya que  produce aumentos del receptor nicotínico de acetilcolina 

(nAchR), contrarrestando así la perdida que se produce de estos receptores en la 

EA. De esta observación nace el uso de agonistas nicotínicos como posible 

tratamiento de la EA (Lippiello, P. 2006). 

Se estima que el 27,4% de la población mundial fuma (Storr, C. 2009). Se calcula 

que un 14% de los casos de EA en el mundo se atribuyen al tabaco. Reducir un 

25% la prevalencia del tabaco significaría una disminución de cerca de un millón 

de enfermos de Alzheimer (Barnes, D. 2012). 

 1.9.2.1.4 Diabetes: La diabetes mellitus tipo 2 (DM II) incrementa por dos el riesgo 

de padecer la enfermedad de Alzheimer (Leibson, C. 1997). Los mecanismos por 

los cuales la DM II provoca EA son la hiperinsulinemia, los productos avanzados de 

glicación (AGE) y el estrés oxidativo. Recordemos que en el capítulo de 

mecanismos fisiopatológicos habíamos visto como la insulina puede cruzar la 

barrera hematoencefálica (BHE) y aumentar en ancianos los niveles de βA42 en 

LCR (Watson, G. 2003). La enzima degradadora de insulina (IDE) es una proteasa 

presente en cerebro que ayuda al aclaramiento cerebral de βA. La insulina que ha 

atravesado la BHE y el βA son dos sustratos competitivos para IDE (Farris, W. 

2003). Por su parte, los productos avanzados de glicación (AGE) son un grupo 

heterogéneo de compuestos generados a través de la glicación no enzimática de 

proteínas, lípidos y ácidos nucleicos. La unión de los AGE a su receptor RAGE, 

introducirá a través de la BHE  en el cerebro el βA que ya había sido aclarado 

previamente por este, aumentando de esta forma el daño neuronal provocado 

por el βA como ya habíamos visto en el apartado 1.6.1.1.2 (Entrada en el cerebro 
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de βA a través de la barrera hematoencefálica (BHE) por los receptores RAGE). 

Todas estas observaciones reforzaron el uso de la rosiglitazona como tratamiento 

de la EA (además rosiglitazona es un agonista de PPARγ, lo que sumaba otro 

mecanismo de acción más frente a la enfermedad, aunque otros factores, como la 

absorción a través de la BHE y su toxicidad han desaconsejado su uso, tal y como 

veremos en el capítulo de tratamientos). Teniendo en cuenta que la prevalencia 

de la DM es alrededor de un 6,4% en el mundo (Shaw, J. 2010) y que un 2% de los 

casos de EA son atribuibles a la DM como principal factor de riesgo, se estima que 

disminuyendo la prevalencia de diabetes en un 25%, se podrían prevenir 200.000 

casos de EA en el mundo (Barnes, D. 2012). 

1.9.2.1.5 Hiperlipemia: Los lípidos tienen un papel vital en muchos de los 

mecanismos patológicos implicados en el desarrollo de la enfermedad de 

Alzheimer. Niveles altos de colesterol de lipoproteínas de baja densidad (LDL) y 

niveles bajos de lipoproteínas de alta densidad (HDL), son factores de riesgo para 

la aterosclerosis carotídea y la enfermedad de las arterias coronarias (Reitz, C. 

2004, Sharrett, A. 1994) lo que puede dar lugar a un deterioro cognitivo 

secundario debido a la hipoperfusión cerebral o embolia (Breteler, M. 1994). El 

estrés oxidativo y la oxidación de lípidos en particular, tienen un papel 

fundamental en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, ya que la 

peroxidación lipídica puede influir en la permeabilidad de la membrana neuronal, 

afectando la función celular y dañando la membrana. (Hall, E. 1986). El cerebro 

puede ser particularmente susceptible al daño oxidativo de los lípidos debido a su 

alto contenido en ácidos grasos poliinsaturados. Recientes y diversos estudios 

genéticos vinculan el metabolismo del colesterol con el riesgo de padecer 

enfermedad de Alzheimer. De todos los genes que hasta la fecha conocemos con 

certeza que están implicados en la enfermedad de Alzheimer sabemos que hay 
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cuatro relacionados con el metabolismo del colesterol: ApoE, clusterina (CLU), 

ATP-binding cassette sub-family A member 7 (ABCA7), y Sortilin Related Receptor 

1 (SORL1) (Reitz, C. 2013).  

Podemos concluir este apartado diciendo que existe una asociación entre 

dislipemias y deterioro cognitivo, aunque sus mecanismos no son totalmente 

conocidos. A pesar de que se recomienda la prevención y tratamiento de las 

dislipemias en pacientes de mediana edad, no se recomienda el uso de estatinas 

como prevención de la enfermedad de Alzheimer  (Appleton, J. 2017).  

1.9.2.1.6 Hipertensión: La hipertensión arterial (HTA) puede aumentar el riesgo de 

padecer la enfermedad de Alzheimer ya que tiene efecto sobre la integridad 

vascular de la barrera hematoencefálica (BHE), que da como resultado la 

extravasación de proteínas en el tejido cerebral. (Kalaria, R. 2010). A su vez, la 

extravasación de proteínas puede provocar daño celular, una reducción de la 

función neuronal o sináptica, apoptosis y un aumento en la acumulación de Aβ 

que resulta en deterioro cognitivo (Deane, R. 2004).  Sin embargo con la edad, la 

hipertensión puede disminuir el riesgo de padecer EA e incluso ser un factor 

protector ya que después de la aparición de la EA la presión sanguínea tiende a 

disminuir, como resultado de la rigidez del vaso, la pérdida de peso y los cambios 

en la regulación autónoma (Lithell, H. 2003).  

En el reciente estudio HUNT, un estudio retrospectivo con datos de 25.000 

pacientes durante el período 1995-2011 ha demostrado que existe una relación 

entre hipertensión y EA en pacientes mayores de 60 años. Entre los sujetos de 

mediana edad (menos de 60 años), la presión arterial sistólica elevada y la presión 

del pulso se asociaron con la enfermedad de Alzheimer  en individuos que habían 

tomado medicamentos antihipertensivos. (Gabin, J.  2017).  
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La variabilidad de la presión sistólica ha sido asociada con demencia, y una gran 

variabilidad de esta podría ser un predictor de rápida progresión de la 

enfermedad (Lattanzi, S. 2015).  

La HTA como principal factor de riesgo en individuos de mediana edad, puede 

provocar un 5% de los casos de EA. Teniendo en cuenta que el 8,9%  de la 

población mundial de entre 40 y 60 años sufre HTA (Kearney, P. 2005), una 

reducción de un 25% en los casos de hipertensión en pacientes de mediana edad 

podría suponer una reducción de 400.000 pacientes con EA (Barnes, D. 2012). 

1.9.2.1.7 Síndrome metabólico: no solo se han estudiado los factores de riesgo 

cardiovasculares por separado, también se ha evaluado la relación entre síndrome 

metabólico (SM) y enfermedad de Alzheimer. Se define síndrome metabólico 

como el conjunto de factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular y la 

diabetes mellitus tipo 2 que suelen presentarse juntos con frecuencia (Alberti, K. 

2010). Estos cuadros son hipertensión arterial, niveles elevados de azúcar en 

sangre, niveles sanguíneos elevados de triglicéridos, bajos niveles en sangre de 

colesterol HDL y exceso de grasa alrededor de la cintura.  

Para el diagnóstico de síndrome metabólico se consideran necesarios 3 de los 5 

criterios diagnósticos que se detallan a continuación: 

1) Perímetro abdominal aumentado, varía según la región, en Europa se suelen 

emplear las recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiología para la 

prevención Cardiovascular, que sitúa el corte en ≥ 102 cm para los hombres y ≥ 88 

cm en mujeres. 

2) Hipertrigliceridemia (o tratamiento farmacológico en su defecto): ≥ 150 mg/dL 
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3) Disminución HDL (o tratamiento farmacológico si procede): < 40 mg/dL en 

hombres y < 50 mg/dL en mujeres. 

4) Hipertensión arterial: PAS ≥ 130 mmHg y/o PAD ≥ 85 mmHg/dL 

5) Glucosa alterada en ayunas (o tratamiento farmacológico) ≥ 100 mg/dL (Alberti, 

K. 2010) 

Varios estudios confirman la relación directa entre síndrome metabólico y 

enfermedad de Alzheimer (Raffaitin, C. 2008, Solfrizzi, V. 2009). 

Factor de riesgo 
Criterio diagnóstico (se necesitan al menos 3 

criterios para diagnóstico  de SM) 

Hipertensión arterial PAS ≥ 130 mmHg y/o PAD ≥ 85 mmHg/dL 

Niveles elevados de azúcar 

en sangre 
Glucosa alterada en ayunas ≥ 100 mg/dL 

Bajos niveles sanguíneos 

de colesterol HDL 

HDL: < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en 

mujeres. 

Niveles sanguíneos 

elevados de triglicéridos 
Hipertrigliceridemia ≥ 150 mg/dL 

Exceso de grasa alrededor 

de la cintura 

Perímetro abdominal aumentado, ≥ 102 cm para los 

hombres y ≥ 88 cm en mujeres 

Tabla 1.6. Factores de riesgo para síndrome metabólico y criterios diagnósticos 

1.9.3 Factores sociales: 

Los factores premórbidos son aquellos ya existentes en un individuo antes de la 

aparición de la enfermedad. Las condiciones premórbidas asociadas a la EA son el 

nivel educativo, la reserva cognitiva,  el compromiso social, el estrés y la 

depresión. 

http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/triglycerides.html
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1.9.3.1 Educación: este es el factor más estudiado, el nivel educativo se 

corresponde con la probabilidad de sufrir la EA. En un estudio en niños nacidos en 

Aberdeen en 1921 se asoció la menor capacidad mental con la aparición de 

demencia en la vejez, más concretamente se asoció a EA de aparición tardía (es 

decir, la no genética). El bajo nivel educativo venía asociado a otros problemas de 

la infancia, como mala alimentación, nivel sanitario, circunstancias familiares, etc. 

(Whalley, L. 2000). En este mismo apartado también podríamos añadir la 

capacidad lingüística. En el famoso “estudio de las monjas”, Snowdon asoció la 

baja complejidad gramatical y la menor densidad de ideas durante la juventud con 

el hecho de padecer  Alzheimer en la vejez. (Snowdon, D. 1996).  

Un metanálisis de 2006 que analiza la asociación entre baja educación y riesgo de 

EA da datos definitivos sobre el incremento de padecer la enfermedad entre 

personas que no tienen estudios o que han completado fases de la educación 

elemental (Caamaño-Isorna, F. 2006). Los programas de formación educativa en 

personas mayores en riesgo de padecer algún tipo de deterioro cognitivo o 

demencia han dado buenos resultados, mejorando la función cognitiva (Ball, K. 

2002). 

Se estima que un 14,8% de la población mundial no tiene estudios, mientras un 

25,2% solo ha cursado estudios primarios (Barro, R. 2013). Alrededor del 19% de 

los casos de EA son atribuibles a una baja educación. Se estima que una reducción 

de la prevalencia de baja educación del 25% supondría una reducción de 1,4 

millones de casos de enfermedad de Alzheimer en el mundo (Barnes, D. 2012). 

1.9.3.2 Reserva cognitiva: se define como la capacidad del cerebro para 

adaptarse a los efectos patológicos producidos por las enfermedades 

neurodegenerativas como demencia o enfermedad de Alzheimer (Andel, R. 2006). 



INTRODUCCIÓN 

135 
 

Esta reserva cognitiva puede ser innata o bien ser resultado de las circunstancias 

de cada individuo, entre ellas la educación o la ocupación laboral. El riesgo de 

demencia es menor en aquellas personas con educación superior, cociente 

intelectual y aquellas que presentan más actividades de ocio que estimulan el 

sistema cognitivo (Ravdin, L. 2007). Cuando los marcadores de reserva cognitiva 

están combinados disminuye el riesgo de sufrir EA (Valenzuela, M. 2008).  

1.9.3.3 Compromiso social: a menor grado de actividad y relaciones sociales, 

mayor probabilidad de sufrir EA (Kondo, K. 1994). Otro estudio relaciona el 

carecer de metas vitales con el desarrollo de la enfermedad. La conclusión del 

estudio es que tener propósitos de vida superiores en la vida reduce la 

patogenicidad de la enfermedad de Alzheimer (Boyle, P. 2010).  

1.9.3.4 Estatus socio-económico: el estatus social y la posición económica baja 

pueden ser factores de riesgo  para la EA (Evans, D. 1997). Este estatus influye en 

múltiples factores, como pueden ser la educación, la alimentación o el poder 

realizar ciertas actividades que aumenten la reserva cognitiva. 

1.9.3.5 Estrés: diversos estudios han demostrado que trastornos somáticos 

producidos por el estrés pueden desencadenar la enfermedad de Alzheimer o ser 

un factor de riesgo de padecerla. El estrés emocional puede aumentar hasta en 

diez veces el riesgo de sufrir EA (Kelly, J. 2004). Un estudio a tener en cuenta 

revela que la pérdida del cónyuge o un hijo no supone un mayor riesgo de 

padecer EA (Jorm, A. 1991). Este hecho quizás ponga en evidencia el sesgo en este 

tipo de estudios, por la gran variabilidad interindividual frente a situaciones de 

estrés post-traumático, estrés emocional, etc. 

1.9.3.6 Depresión: como habíamos descrito anteriormente, uno de los primeros 

síntomas de la EA es la depresión. En este punto podemos describir dos 
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escenarios, un primer grupo de pacientes que nunca han sufrido depresión y que 

esta aparezca a una edad relativamente avanzada puede ser un punto clave para 

la anamnesis de la enfermedad. En un segundo escenario, el paciente premórbido 

ya sufría la depresión antes de aparecer la enfermedad. Muchos han sido los 

estudios que han definido la depresión como un factor de riesgo para sufrir EA 

(Green, R. 2003; Ownby, R. 2006; Diniz, B. 2013). Haber tenido episodios 

anteriores de depresión aumenta el riesgo de padecer EA, este riesgo es 

especialmente mayor en mujeres (De Oliveira, F. 2014). Cirrito relaciona el uso de 

cierto tipo de antidepresivos (los inhibidores selectivos de la recaptación de 

serotonina, ISRS) con un aumento del aclaramiento de βA en modelos animales 

(Cirrito, C. 2011). Es interesante en este sentido el estudio de Burke que analiza 

EA en función de 4 variables: ApoE, el haber padecido episodios de depresión 

recientes (menos de dos años), el hecho de que la depresión haya sido o no 

tratada y el tipo de antidepresivo empleado (Burke, S. 2017). Poseer al menos un 

alelo ApoE4 aumentaba significativamente el riesgo de padecer EA en aquellos 

pacientes que habían tenido episodios recientes de depresión y que no estaban 

siendo tratados de esta dolencia (factores que por sí solo ya eran factor de riesgo 

de la EA).  

Las concentraciones altas de cortisol en LCR se asocian a mayor frecuencia del 

alelo ApoE4 y a una menor frecuencia del alelo ApoE2 en pacientes con 

enfermedad de Alzheimer respecto a pacientes de grupo control (Peskind, E. 

2001). El cortisol es una hormona que se libera en respuesta al estrés y produce 

depresión, cansancio y debilidad. 

Se estima que en el primer mundo hay una prevalencia del 5,5% de depresión, 

mientras países en desarrollo tienen una prevalencia del 5,9% (Kessler, R. 2010). 

Cerca de un 10% de los casos de EA pueden ser atribuibles a la depresión. Una 
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reducción del 25% en la prevalencia de la depresión supondría unos 826.000 casos 

menos de EA en el mundo (Barnes, D. 2012). La depresión suele presentar una 

buena respuesta clínica a su tratamiento, comparado con otros síntomas de la 

enfermedad de Alzheimer como puede ser la agitación o el deterioro cognitivo.  Es 

importante un diagnóstico correcto y un tratamiento precoz, ya que el 

tratamiento contra la depresión además de mitigar los efectos de esta, podría 

disminuir el riesgo de sufrir la enfermedad de Alzheimer. 

1.9.4 Otros factores 

1.9.4.1 Alcohol: un estudio preclínico reciente demuestra que el alcohol afecta a 

genes relacionados con la microglía, alterando su capacidad de eliminación de la 

proteína βA (Kalinin, S. 2018). Desde los estudios de Orgogozo sobre el consumo 

de alcohol en la región de Burdeos,    que concluía que un consumo responsable 

de alcohol disminuía el riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer 

(Orgogozo, J. 1997), se han publicado muchos estudios sobre alcohol y demencia. 

El abuso de alcohol está asociado con un aumento de la demencia. A pesar de 

ello, un consumo moderado de alcohol, particularmente de vino, reduce el riesgo 

de demencia, seguramente debido a las propiedades antioxidantes del vino y su 

efecto en el metabolismo lipídico (Neafsey, E. 2011). En el capítulo 1.13 

hablaremos del resveratrol. 

1.9.4.2 Contaminación:  

La contaminación aumenta la morbilidad y mortalidad de la población mundial. Es 

uno de los principales factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares y 

respiratorias (Cohen, A. 2017). Se han realizado estudios que también relacionan 

la contaminación con la demencia y la enfermedad de Alzheimer. La 



INTRODUCCIÓN 
 

138 
 

contaminación provocada por el tráfico se asocia a un menor desarrollo cognitivo 

en niños (Sunyer, J. 2015).  Además, la exposición prolongada a la contaminación 

puede producir neuroinflamación en niños y jóvenes (Calderón-Garcidueñas, 

L.2008). Este mismo estudio desvela que los portadores de ApoE4 tienen un 

mayor riesgo de desarrollar EA si residen en zonas con altas cuotas de 

contaminación. Estudios posteriores, tanto clínicos como preclínicos, confirman la 

sinergia entre estos dos factores de riesgo, ApoE y contaminación (Schikowski, T. 

2015; Cacciottolo, M. 2017). Un estudio muy reciente muestra evidencias de la 

contaminación en Londres, según códigos postales, con nuevos casos de 

demencia. La asociación es más consistente para EA que para demencia vascular 

(Carey, I. 2018). También existen grandes estudios epidemiológicos de cohortes 

donde se valora la contaminación y cognición en más de dos millones de adultos, 

dando una asociación fuerte entre ambas, sobretodo en residentes en grandes 

urbes (Chen, H. 2017; Kioumourtzoglou, M. 2017). 

Muchos de estos estudios no solo tienen en cuenta la contaminación en el aire, 

sino también la contaminación acústica. Diversos estudios han propuesto el ruido 

como factor de riesgo asociado, demostrando que todos ellos pueden actuar de 

forma sinérgica sobre la capacidad cognitiva del adulto (Tzivian, L. 2015; Tzivian, L. 

2017). 

Los principales  contaminantes del aire son O3, PM, CO, NOx, SO2. Estos llegan al 

individuo no solo a través del aire, sino también a través del agua y la comida 

(Thron, R. 1996). Estas partículas pueden pasar al cerebro a través de la BHE 

(Block, M. 2009). Aquí pueden participar en la peroxidación lipídica y en la 

oxidación de proteínas o bien actuar como radicales libres, provocando estrés 

oxidativo e induciendo inflamación y neuroinflamación que pueden desembocar 
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en deterioro cognitivo (Moulton, P. 2012). El estudio anteriormente comentado 

de  Calderón-Garcidueñas describe la presencia de TAU hiperfosforilada y placas 

de βA difusas en la corteza frontal de individuos expuestos a contaminación 

ambiental, lo que sugiere que existe un vínculo entre estrés oxidativo, 

neuroinflamación, neurodegeneración y exposición crónica a altas 

concentraciones de contaminación del aire (Calderón-Garcidueñas, L.2008). 

1.9.4.3 Daño cerebral por traumatismo: es la interrupción de la función cerebral 

normal causada por un golpe o sacudida en la cabeza o penetración del cráneo 

por un objeto extraño. La clínica que se observa es pérdida de conciencia, 

desorientación a corto plazo y amnesia post-traumática a largo plazo. Se 

considera daño leve si la pérdida de conciencia es menor a 30 minutos, moderada 

si la duración oscila entre 30 minutos y 24 horas o severa si el episodio dura más 

de 24 horas. Individuos con historial de daño cerebral por traumatismo tiene un 

mayor riesgo de padecer enfermedad de Alzheimer (Schofield, P. 1997). 

Metaanálisis posteriores demuestran que el daño cerebral por traumatismo 

moderado está asociado a un riesgo dos veces mayor de sufrir enfermedad de 

Alzheimer y el daño cerebral por traumatismo severo representa  4,5 veces riesgo 

superior de desarrollar la enfermedad. (Plassman, B.2000). Este factor es 

importante no solo por la incidencia de accidentes de tráfico o caídas, sino 

también por la práctica de deportes de contacto. Tras daño cerebral por 

traumatismo se produce un aumento de los niveles de βA y TAU en LCR, así como 

la sobreproducción de APP, confirmando que existe una relación entre el daño 

cerebral y la EA (Franz, G. 2003). 
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1.9.5 Combinación de los factores de riesgo 

 

Factor de riesgo 
Prevalencia enfermedad 

en el mundo 
Casos de EA 
atribuibles 

Prevención 
(*1) 

Inactividad 
cognitiva 

14,8% analfabetismo 
25,2% solo estudios 

primarios 
(Barro, R. 2013) 

19% 1,400.000 

Sedentarismo 
17,7% 

(Guthold, R. 2008) 
13% 1,000.000 

Tabaco 
27,4% 

(Storr, C. 2009) 
14% 1,000.000 

Depresión 
5,5-5,9% 

(Kessler, R. 2010) 
10% 826.000 

Hipertensión 
8,9% (*2) 

(Kearney, P. 2005) 
5% 400.000 

Diabetes mellitus 
6,4% 

 (Shaw, J. 2010) 
2% 200.000 

Obesidad 
3,4% (*2) 

(Kelly, T. 2008) 
2% 166.000 

Combinación de 
principales 

factores de riesgo 
- 50% 3,000.000 

(*1) Prevención si se redujera la prevalencia del factor de riesgo en un 25% 

(*2) Solo tiene en cuenta población de mediana edad, estas patologías solo son 
factor de riesgo cuando el grupo de población está en la mediana edad 

 

Tabla 1.7. Factores de riesgo principales de la EA. Teniendo en cuenta datos 

epidemiológicos de estas enfermedades a nivel mundial y los casos atribuibles de EA, la 

autora ha realizado un cálculo de la prevención si se redujera la prevalencia de estos 

factores de riesgo en un 25%. (Adaptado de Barnes, D. 2012) 

 

La probabilidad de padecer enfermedad de Alzheimer aumenta con el número de 

factores de riesgo. El estudio de Barnes calcula que la prevalencia de la 

enfermedad de Alzheimer es de 34 millones de pacientes en el mundo. A partir de 
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este dato se estima que los factores de riesgo modificables contribuyen a la mitad 

de los casos de EA en el mundo (17,2 millones de enfermos) (Barnes, D. 2012). Si 

se redujera la prevalencia de los factores de riesgo modificables, se calcula que 

habría 3 millones de casos de EA menos en el mundo (Tabla 1.7) (Barnes, D. 

2012).  

 

1.10 Prevención de la enfermedad de Alzheimer 

La EA es un proceso altamente invalidante que genera un alto coste a los sistemas 

sanitarios, además de una alta carga mental, física y económica a los familiares. 

Los datos para las próximas décadas no son halagüeños, por tanto se hace 

imprescindible concienciar a la población de la importancia de la prevención. 

Viendo el fracaso terapéutico en que se ha visto sumida la investigación en EA en 

las últimas décadas, nos hacemos eco del artículo del profesor Viña, Only 

prevention makes sense. 

El abordaje de la prevención no farmacológica de la enfermedad de Alzheimer ha 

de verse desde una perspectiva multidisciplinar. En el apartado anterior (1.9.5. 

Combinación de factores de riesgo) hemos visto que al disminuir los principales 

factores de riesgo modificables, la prevalencia mundial podría sufrir una fuerte 

reducción. Una combinación de factores, como la nutrición, el ejercicio físico, el 

ejercicio cognitivo, la vida familiar y social activa y un control de los factores de 

riesgo cardiovasculares, podría ser la mejor fórmula para disminuir la enfermedad 

en una sociedad cada vez más envejecida.  

Se han publicado datos del estudio FINGER, un estudio clínico controlado 

randomizado, donde se aplica una serie de modificaciones de estilo de vida a los 

pacientes de la rama experimental, que incluyen nutrición, ejercicio físico, 
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entrenamiento cognitivo, estimulación social y control de los factores de riesgo 

cardiovascular en relación a la rama control. Los pacientes que han sufrido la 

intervención de mejora de hábitos de vida mejoran o mantienen la función 

cognitiva frente a los de la rama control (Ngandu, T. 2015). Además, se ha 

relacionado la dieta mediterránea con una reducción del riesgo de padecer EA 

(Opie, R. 2013; Singh, B. 2014).  

Se han realizado también numerosos estudios relacionando el ejercicio físico con 

el enlentecimiento de la pérdida cognitiva. Se estima que ancianos sedentarios 

que inician un programa de actividad física pueden mejorar la función cognitiva, 

sobre todo la velocidad de procesamiento mental (Angevaren, M. 2008). En 

pacientes con factores de riesgo genético para la enfermedad de Alzheimer que 

hicieron ejercicio con regularidad se observó una menor atrofia cerebral en 

comparación con aquellos que no la realizaron, lo que lleva a pensar que la 

actividad física previene la neurodegeneración incluso en población con riesgo 

genético (Smith, J. 2014). Se ha demostrado que el ejercicio físico también mejora 

los síntomas neuropsiquiátricos de la enfermedad (Dregan, A. 2013).  

Hablemos brevemente sobre terapia no farmacológica. Aunque realmente 

deberíamos haber incluido este tema en el capítulo de Tratamiento de la 

Enfermedad de Alzheimer, he preferido que esté en el apartado de prevención, ya 

que vamos a hablar de terapias cuyo beneficio puede ser mayor cuando el 

paciente aún sufre un deterioro cognitivo leve y no ha llegado a desarrollar la 

enfermedad de Alzheimer. Un diagnóstico a tiempo puede llevarnos a tomar 

medidas físicas, cognitivas y sociales, que palíen en parte los efectos devastadores 

de la enfermedad. La musicoterapia, la terapia de reminiscencia o la fototerapia 

han sido incluidas en los planes de prevención y terapia. Por ejemplo, estudios de 

mindfulness combinado con terapia farmacológica han demostrado una tendencia 
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positiva en el área cognitiva (Quintana Hernández, D. 2015). Una revisión del uso 

de perros asistentes en enfermos de Alzheimer no muestra efectos significativos 

en la cognición, pero sí muestra beneficios en los síntomas neuropsiquiátricos y 

puede resultar un alivio para el cuidador o familiar (Lundqvist, M. 2017).   

La prevención farmacológica es un asunto aún en estudio. Debemos discernir 

entre fármacos modificadores de la enfermedad y fármacos que previenen la 

enfermedad. En el apartado de prevención podríamos situar nuestra molécula en 

estudio, genisteína, además de otras moléculas neuroprotectoras, que pudieran 

añadirse a la dieta habitual y que tuvieran un perfil de seguridad adecuado para 

ser utilizadas a largo plazo.  

Por último me gustaría acabar este capítulo con una reflexión sobre los cribados 

de detección precoz. La historia familiar, más los análisis genéticos de los genes 

que predisponen para la EA familiar, PSEN1, PSEN2 y APP, además de la 

determinación de ApoE ε4, podrían ser una herramienta para poner en marcha 

programas de detección precoz. Las campañas de sensibilización para el público 

en general y los cursos de formación continuada para el personal de atención 

primaria están dentro de las líneas de actuación que deben tomar las autoridades 

sanitarias para mejorar el diagnóstico precoz. 

 

1.11 Epidemiología de la enfermedad de Alzheimer  

Definimos prevalencia como la proporción de personas afectadas por una 

enfermedad en una determinada población en un punto específico en el tiempo. 

La incidencia es el número de nuevos casos de la enfermedad ocurridos en un 

periodo de tiempo en una población determinada. La unidad de tiempo más usada 
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cuando hablamos de incidencia es el año. Las cifras de incidencia las daremos en 

nuevos casos por cada 1000 personas y por año.  

1.11.1 La enfermedad de Alzheimer en el mundo  

Permítame el lector realizar durante este apartado una analogía entre demencia y 

EA, ya que se estima que esta segunda representa entre el 60% y 80% de los casos 

totales de demencia (Van der Flier, W. 2005) y además los diagnósticos en los que 

se basan estos estudios epidemiológicos no siempre distinguen entre ambas 

patologías. 

Se estima que alrededor de 47 millones de personas en el mundo sufren algún tipo 

de demencia, según las previsiones en 2050 la prevalencia será de 130 millones de 

personas (Alz.co.uk. 2015).  Cada año se diagnostican en el mundo 4,6 millones de 

casos nuevos de demencia (Ferri, C.P. 2005). Los estudios epidemiológicos en 

demencia y EA (fig. 1.31) muestran que la incidencia en estas  enfermedades 

aumenta con la edad y presenta un crecimiento exponencial a partir de los 65 años 

(Garre Olmo, J. 2018). En el World Alzheimer’s Report de la ADI de 2010: The 

Global Economic Impact of Dementia se calculó que el coste mundial de la 

demencia fue de 604.000 millones de dólares en 2010 (Alzheimer's Disease 

International, 2010). 
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Figura 1.31. Incidencia de la demencia en el mundo según grupos de edad y región. La 

incidencia de la demencia aumenta con la edad y presenta un crecimiento exponencial a 

partir de los 65 años (Fuente: Garre Olmo, J. 2018). 

 

La enfermedad de Alzheimer es la forma de demencia más común, representa 

alrededor de un 60% de los casos de demencia. Barnes estima la prevalencia 

mundial de la enfermedad de Alzheimer en  34 millones de pacientes (Barnes, D. 

2012), mientras que la prevalencia en 2050 de la EA será de alrededor de 100 

millones de personas (Reitz, C. 2014).  

Si nos fijamos en la figura 1.32, podemos ver que las zonas de mayor prevalencia 

de EA son Norteamérica, Europa occidental y Australia. (Reitz, C. 2014). En 

Estados Unidos, se estimaron 5,4 millones de enfermos de Alzheimer en 2013, 

siendo el 96,3% de ellos mayores de 65 años (Hebert, L. 2013). La prevalencia de 

la enfermedad en mayores de 65 años es de 9,50% (Brookmeyer, R. 2011), 

mientras la incidencia es de 14,26  por 1000 personas-año (Alzheimer's 

Association 2016). 
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Figura 1.32. Prevalencia e incidencia mundial de demencia (%). En la gráfica a) podemos 

ver las regiones donde existe una mayor prevalencia de demencia, mientras en la figura b) 

podemos ver los datos de incidencia (Fuente: Reitz, C. 2014) 

Llama la atención que son los países con mayor calidad de vida los que presentan 

mayor prevalencia e incidencia, la causa podría ser la mayor longevidad de sus 

habitantes, aunque también por el hecho de que no disponemos de datos 
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precisos y fiables de todos los países. Además, no todos los sistemas sanitarios del 

mundo tienen suficientes herramientas para el diagnóstico ni ponen todo su 

empeño en el diagnóstico de la EA, no disponen de ensayos clínicos ni 

especialistas e investigadores en el campo de EA, en definitiva, no es actualmente 

un problema sanitario prioritario para países menos desarrollados (Alz.co.uk. 

2018). 

Existen evidencias de que la prevalencia en países desarrollados ha alcanzado una 

meseta y no experimentará grandes aumentos, esto se atribuye a los niveles de 

educación cada vez mayores y al mayor control de los factores de riesgo 

cardiovasculares (Rocca, W. 2011; Matthews, F. 2013), mientras en países en 

desarrollo la prevalencia va a aumentar en consonancia con el aumento de la 

esperanza de vida (Catindig, J. 2012; Etindele Sosso, F. 2017) y con el desarrollo de 

enfermedades como la diabetes o la hipertensión (Kalaria, R. 2008).  Se estima 

que los casos de demencia en países en desarrollo habrán aumentado un 68% en 

2050 (Alz.co.uk. 2015).  

La incidencia por su parte seguirá en aumento en países desarrollados por el 

envejecimiento de la población (ver Apartado 1.11.6. La pirámide poblacional se 

invierte: el envejecimiento de la población mundial). 

Tal es la importancia de la EA en el mundo, que en septiembre de 2018, según 

clinicaltrials.gov hay registrados 1.979 ensayos clínicos en EA en el mundo, estando 

605 de ellos aún no finalizados  (Clinicaltrials.gov. 2018). 
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1.11.2 Enfermedad de Alzheimer en Europa 

Vayamos a la vieja Europa, donde se estima que la prevalencia de la EA es de un 

5,05%, siendo menor en hombres (3,31%) que en mujeres (7,13%). Mientras, la 

incidencia media en Europa es de un 11,08% en población general, siendo un 7,2% 

en hombres y un 13,23% en mujeres (Niu, H. 2017). Este estudio muestra una 

disminución de la prevalencia de la EA en Europa, mientras deja ver un ligero 

descenso de la incidencia, quizás por el mayor conocimiento de la enfermedad y 

la disminución de ciertos factores de riesgo. Estos datos concuerdan con lo visto 

en el apartadado 1.11.1 Enfermedad de Alzheimer en el mundo.  

1.11.3 Epidemiología en Japón 

Desde 1961 la ciudad de Hisayama en la prefactura de Fukuoka ha sido objeto del 

estudio en salud más grande del país nipón,  evaluando los factores de riesgo para 

enfermedades relacionadas con el estilo de vida. El estudio neurodegenerativo se 

realizó entre 1985 y 2017 (Neurodegenerationresearch.eu, 2020). Seikita et al 

concluyen a partir de los datos de este estudio que la prevalencia de la demencia 

en la población japonesa sufre un importante aumento en las dos últimas 

décadas, estimando la prevalencia en un 6% en 1985, 8,3% en 2005, y previendo 

una prevalencia del 17,9% en 2012. Los datos que arroja este estudio en cuanto a 

incidencia son más halagüeños, situándola en torno al 5,6% por 1000 personas-

año en 2010 (Sekita, A. 2010).  La prevalencia e incidencia siempre fueron bajas 

hasta los años 90 del siglo pasado, siendo los hábitos de vida, entre ellos la 

alimentación, un factor muy importante que contribuyó a este dato. 

Analicemos los datos actuales, la prevalencia es alta, seguramente porque la 

población nipona está envejecida. La incidencia es menor que en el resto de 
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países desarrollados, seguramente por la dieta y otros estilos de vida saludable 

que aún conserva una parte de la población. 

Numerosos estudios epidemiológicos relacionan el alto consumo en soja en Japón 

y otros países asiáticos con una menor incidencia de patologías cardíacas, 

oncológicas o neurodegenerativas. Entre ellos, el estudio de Aldercreutz que 

además estima el consumo de soja en Japón, hallando un valor entre 20 y 80 mg 

de genisteína diaria (Adlercreutz, H. 1990). Esta es una de las premisas del grupo 

de investigación del Dr. Viña para elaborar la hipótesis de la genisteína como 

posible tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, tema de esta tesis.  

Contradictoriamente al resto de países desarrollados donde habíamos visto un 

estancamiento o incluso una disminución de la prevalencia de la EA, todos los 

estudios indican que en Japón se producirá un aumento tanto de la incidencia 

como de la prevalencia (Meguro, K. 2002; Sekita, A. 2010). Varias son las causas 

que pueden explicar este hecho, por una parte, la esperanza de vida en Japón es 

una de las más altas del mundo y por otra, los cambios de hábito de la población, 

donde encontramos aumento del consumo de alcohol, una actividad física menor 

y una transición a una dieta occidentalizada (Montgomery, W. 2017).   

1.11.4  La enfermedad en nuestro país  

Según la Sociedad Española de Neurología (SEN) existen  aproximadamente 

800.000 pacientes con enfermedad de Alzheimer en España, estimando que podría 

haber entre un 30 y un 40% de casos no diagnosticados (SEN.es, 2018). 

La prevalencia e incidencia de la enfermedad en España es similar a la descrita en 

Europa por otros autores, dando un valor de 5,6% a la prevalencia en mayores de 

65 años(4,8% en hombres y 6,4% en mujeres) (Virués-Ortega, J. 2011). Los datos 

de este estudio también mostraban un aumento exponencial de la prevalencia en 
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pacientes más ancianos, pasando de un 5,4% en pacientes de 80 a 84 años, a 9,3% 

en el siguiente grupo de edad (85-89 años) y un 19,1% en pacientes con edad igual 

o superior a 90 años (Virués-Ortega, J. 2011). 

 

Interesante resulta también el estudio de la prevalencia de la demencia a partir del 

uso de fármacos en la Comunidad de Madrid, el cual da cifras parecidas a las que 

habíamos manejado hasta el momento: 5,91% en pacientes mayores de 65 años, 

siendo del 4,00% en hombres y del 7,16% en mujeres (De Hoyos-Alonso, M. 2016).  

 

Los estudios de frecuencia de los alelos en España dan resultados interesantes, un 

10% y un 16% de la población española general tienen al menos un alelo ApoE4 o 

los dos alelos ApoE4 respectivamente. Asimismo, un 37% de los enfermos de 

Alzheimer presentan al menos un alelo ε4, y un 58% presentan ambos alelos ApoE 

4  (tabla 1.8) (Setó-Salvia, N. 2010).  

 

Alelo ApoE 
Población española 

en general 

Población española 

con EA 

ε2 5% 4% 

ε3 85% 60% 

ε4 10% 37% 

ε4/4 16% 58% 

Tabla 1.8. Frecuencia de ApoE en población española en general y en población española 

con EA. (Fuente Setó-Salvia, N. 2010). 

1.11.5 La enfermedad en nuestro ámbito de estudio 

En 2014 en la Comunidad Valenciana había un total de 26.673 personas 

diagnosticadas de Alzheimer. Los últimos datos ofrecidos por las autoridades 
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sanitarias locales revelan que solo durante el primer semestre de 2014 se 

diagnosticaron 2.812 nuevos pacientes y durante el año 2013 se registraron 5.796 

nuevos casos (SIA-GAIA). 

Nuestro estudio va a realizarse en dos hospitales pertenecientes a diferentes 

departamentos de salud de la Comunidad Valenciana. Por una parte, se realizará 

en el Servicio de Neurología del Hospital Clínico Universitario de Valencia (HCUV), 

que atiende a más de 340.000 habitantes del Departamento Clínico-Malvarrosa y 

por otra en el Servicio de Geriatría del Hospital La Ribera de Alzira (HLR), que 

atiende a más de 249.000 habitantes de esta comarca (AVS, Agencia Valenciana 

de Salud). Ampliaremos estos datos en el estudio incluido en la presente tesis: 

“Tendencia de prescripción de fármacos para la demencia en el entorno clínico 

del estudio clínico Genisteina_2” 

 

1.11.7. Diferencia entre mujeres y 

hombres: En las primeras fases de la EA 

hay una prevalencia similar entre hombres 

y mujeres, pero la prevalencia e incidencia 

en mujeres es mucho mayor en edades 

más avanzadas de la vejez (Lobo, A. 2000) 

(fig. 1.33), esto se debe a que la esperanza 

de vida en mujeres es mayor que en 

hombres (Aguero‐Torres, H. 1998). Otros 

autores apuntan a la educación como un 

factor protector frente a la 

neurodegeneración (Flicker, L. 2010), las 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5347943/#da22584-bib-0002
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generaciones de mujeres que participaron en los estudios epidemiológicos de 

finales del siglo pasado y principios del XXI, incluso aquellas mujeres que ahora se 

encuentran en edad anciana, han tenido mucho más complicado el acceso a la 

educación. 

 

Figura 1.33. Prevalencia e incidencia de demencia según sexo. Al igual que los estudios 

de Agüero-Torres, el metanálisis de Lobo indica que en edades más tempranas ambas 

medidas son parecidas en mujeres y hombres, pero en los grupos de población más 

anciana (aproximadamente a partir de los 80 años) la prevalencia e incidencia son mucho 

mayores en población femenina  (Lobo, A. 2000). 

 

La previsión de la distribución poblacional por sexo en los próximos años (fig. 

1.34) no parece variar especialmente de aquí a 2050, manteniéndose la 

proporción hombres-mujeres similar, pero si vemos una diferencia en los grupos 

de población por edad, habrá una mayor proporción, tanto de hombres como 

mujeres, mayores de 80 años que en la actualidad (UN.org. 2015). 
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Figura 1.34. Distribución de la población anciana mundial por sexo en 2015 y 2050.  Se 

espera que en 2050 el balance entre mujeres y hombres permanezca igual que en la 

actualidad, pero sí podemos detectar dentro de la población anciana una mayor 

proporción de mujeres y hombres mayores de 80 años. (UN.org. 2015). 

Son especialmente interesantes los estudios del grupo del profesor Viña sobre la 

toxicidad mitocondrial y las diferencias entre sexo (Viña, J. 2010). Se descubrió en 

modelos animales que las hembras viven más que los machos por una menor 

producción de peróxido, lo que disminuía el estrés oxidativo. El grupo del 

profesor Viña hipotetiza sobre el factor protector de los estrógenos no solo 

debido a sus propiedades antioxidantes, sino también a su capacidad de regular la 

expresión de genes antioxidantes. En modelos animales, la producción de estrés 

oxidativo por parte de la mitocondria en presencia de βA en hembras es menor 

que en machos, pero en animales más ancianos, la producción era igual o incluso 

mayor, lo que llevó a la conclusión que las hembras jóvenes tienen una protección 

mayor frente a la toxicidad de βA, protección que se pierde en los individuos 

hembra más ancianos (Lloret, A. 2008). 
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1.11.8 Mortalidad y enfermedad de Alzheimer 

La tasa de mortalidad por una enfermedad es la cantidad de defunciones 

provocada por esa patología por cada mil habitantes en una determinada 

población en un periodo de tiempo concreto. Aunque la tasa de supervivencia 

tras el diagnóstico en EA es muy variable (entre 1,1 y 8,5 años) (Brodaty, H. 2012) 

podemos decir con certeza que la EA incrementa el riesgo de mortalidad en 

comparación con individuos sanos (Mölsä, P. 1986). Estudios europeos y 

españoles sitúan estas cifras alrededor del 12% (Commenges, D. 2004; Guehne, U. 

2005; Villarejo, A. 2011). Entre los factores que aumentan la mortalidad 

encontramos: el grado de demencia avanzado, un deterioro cognitivo elevado y la 

edad avanzada. Los hombres tienen una tasa de mortalidad mayor que las 

mujeres (Garcia-Ptacek, S. 2014). 

 

1.12 Diagnóstico de la Enfermedad de Alzheimer 

1.12.1 (Re)definiendo la enfermedad de Alzheimer     

La Organización Mundial de la Salud define en 1992 la EA como una enfermedad 

neurodegenerativa de etiología desconocida caracterizada por un deterioro 

progresivo de la memoria y la función cognitiva (Organización Mundial de la Salud, 

1992). Si tenemos en cuenta que esta definición se realiza solo un año después del 

descubrimiento de la mutación del gen APP  y solo un año antes del 

descubrimiento de ApoE4 por Corder, Strittmater y Saunders, podemos asegurar 

que los avances en fisiopatología de la EA hasta la actualidad obligan a un cambio 

de la definición de la misma. En apenas dos décadas los avances en la investigación 
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en EA modifican no solo la visión que teníamos de la enfermedad en 1992, 

también los criterios diagnósticos y las perspectivas en el abordaje terapéutico. 

Desde la primera descripción de la enfermedad (Alzheimer, A. 1907), casi 

decimonónica, tenemos que esperar casi ocho décadas para cambiar la visión de la 

enfermedad.  Viajamos, más concretamente a 1984, cuando se publican los 

criterios para el diagnóstico de la EA del Nacional Institute of Neurological and 

Communicative Disordes and Stroke-Alzheimer´s Disease and Related Disordes 

Association (NINCDS-ADRDA) (McKhann, G. 1984) que define la EA como una 

entidad clínico-patológica, que es diagnosticada definitivamente en una autopsia y 

que en vida puede ser clasificada como EA posible o probable. En este documento 

se establecen tres niveles de certeza: diagnóstico definitivo, diagnóstico probable y 

diagnóstico posible. El diagnóstico “definitivo” siempre se acompaña de un estudio 

post mortem del cerebro del paciente donde se encuentran placas de βA y ovillos 

neurofibrilares.  

El National Institute of Aging (NIA) es una parte del National Institutes of Health 

(NIH) que a su vez pertenece al Departamento de Salud de los EEUU, y la 

Alzheimer’s Association (AA) presentan en 2011 las guías revisadas (NIA-AA) para 

el diagnóstico de EA (Albert, M. 2011). El aumento de los conocimientos de las 

manifestaciones clínicas y la biología de la EA permiten la actualización de estas 

guías (McKhann, G. 2011), que pretenden crear esquemas para definir y 

diferenciar las fases de la enfermedad en todo su espectro (Jack, C. 2018).  En el 

documento NIA-AA se distinguen tres fases de la enfermedad: 

1) Preclínica: corresponde con el inicio de la enfermedad, incluso décadas 

antes de aparecer los primeros síntomas de la enfermedad (Villemagne, V. 

2013). Aunque ya se han producido cambios en el cerebro, como 
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acumulación de βA o formación de ovillos neurofibrilares de TAU, no 

aparecen signos clínicos.  

2) Deterioro cognitivo leve (DCL): etapa donde se producen los primeros 

síntomas neurocognitivos que no influyen en la independencia del 

paciente. Los pacientes con DCL pueden o no progresar hasta la demencia 

por EA. También se define DCL como el estado neurocognitivo entre el 

envejecimiento cognitivo normal (o fisiológico) y la demencia, puede ser a 

la vez una manifestación temprana, una fase prodrómica y un factor de 

riesgo de la enfermedad de Alzheimer (Albert, M. 2011). 

3) Demencia por EA: es la etapa final de la enfermedad, la clínica se ha 

manifestado en toda su virulencia e impide al paciente ejercer sus 

funciones de forma independiente. 

Las guías NIA-AA de 2011 difieren de las guías NINCDS-ADRDA de 1984 en varios 

aspectos (tabla 1.9) (National Institute on Aging. 2011; McKhann, G. 2011). 

Mientras los criterios de 1984 solo reconocen la etapa final de la enfermedad 

(fase de demencia), la guía NIA-AA diferencia tres estadios (fase preclínica, 

deterioro cognitivo leve y demencia por EA). Las guías de 1984 se centran en la 

pérdida de memoria como síntoma principal, mientras las guías de 2011 definen 

un espectro mayor de criterios neuropsicológicos. Las guías NIA-AA de 2011 

hablan de diagnóstico diferencial de los diferentes tipos de demencia, que pueden 

tener un efecto sinérgico entre ellas, como puede ser la demencia vascular o la 

demencia mixta. Por último, el texto de 1984 relega el uso de biomarcadores a un 

contexto científico (hablaremos más extensamente de biomarcadores en este 

mismo capítulo). Si bien es cierto que nombra técnicas como la tomografía por 

emisión de electrones (PET) o la imagen por resonancia magnética, muchas de las 

técnicas desarrolladas en el texto de 2011 no existían o no estaban 
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completamente desarrolladas.  Por tanto, la confirmación del diagnóstico en 1984 

era exclusivamente post mortem. Hay que recordar además que en 1984 no se 

conocen todavía los genes que predisponen a la EA (Goate, A. 1991; Sherrington, 

R. 1995; Levy-Lahad, E. 1995). 

Diferencias NINCDS-ADRDA (1984) NIA-AA (2011) 

Etapas 
Una sola etapa: etapa final 

de demencia 

Tres etapas: fase preclínica, 
deterioro cognitivo leve y fase 

de demencia 

Criterios 
neuropsicológicos 

Pérdida de memoria como 
criterio principal 

Otros factores 
neuropsicológicos 

Relación entre 
diferentes tipos de 

demencia 

Falta de conocimiento no 
permite relacionar EA con 

otras demencias 

Sinergia entre diferentes 
demencias (sobretodo 

demencia vascular y demencia 
mixta) 

Hallazgos 
neuropatológicos 

Autopsia para determinar 
enfermedad 

No incluye resultados de 
PET, MRI o LCR 

Biomarcadores (nuevos 
métodos diagnósticos 

subrogados) 

Genética 
No se conocen genes que 

predisponen a la EA 

Tiene en cuenta la presencia 
de 3 genes (PSEN1, PSEN2 y 

APP gen) 

Tabla 1.9. Diferencia entre guías de diagnóstico del Alzheimer NINCDS-ADRDA (1984) y 

NIA-AA (2011). (Fuente: National Institute on Aging. 2011; McKhann, G. 2011) 

 

Estos criterios (y sus actualizaciones) no son los únicos usados hoy en día por los 

profesionales para el correcto diagnóstico de la enfermedad. El DSM-IV (Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders) es un manual  editado por la American 

Psychiatric Association (APA) y contiene descripciones, síntomas y otros criterios 

para diagnosticar trastornos mentales (Frances, A. 1994). Este se basa en la clínica 
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cognitiva (alteraciones de memoria acompañada de al menos uno de los siguientes 

síntomas: afasia, apraxia, agnosia o alteración de funciones ejecutivas) 

acompañado del diagnóstico por exclusión y solo confirmada tras autopsia. 

La Sociedad Española de Neurología (SEN) elaboró su propio documento: “Criterios 

de la SEN para el diagnóstico clínico de la enfermedad de Alzheimer” (Robles, A. 

2002). Este documento, que puede ser consultado en la web de la SEN (Sociedad 

Española de Neurología, 2019), está basado en los criterios diagnósticos de la 

NINCDS-ADRDA y DSM-IV y pretende actualizar y unificar criterios en la 

identificación clínica de la EA en todos sus estadios. Seguiremos el esquema de la 

figura  1.35  para estudiar el diagnóstico de la EA.  

 

 

Figura 1.35. Diagnóstico de la enfermedad de Alzheimer 
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1.12.2 Anamnesis clásica 

1.12.2.1 Síntomas típicos 

El criterio diagnóstico central es la afectación de la memoria, del lenguaje y de la 

capacidad de aprendizaje. Estos síntomas aparecen de forma lenta y progresiva.  

● Desorientación. 

● Presencia de factores de riesgo (edad avanzada, antecedentes familiares, etc.). 

● Posibles síntomas neuropsicológicos, como depresión, apatía, agitación o 

psicosis. 

1.12.2.2 Diagnóstico por exclusión 

Un inicio agudo del deterioro cognitivo excluiría un diagnóstico de EA. A 

continuación enumeraremos las patologías que debemos estudiar y descartar 

antes de diagnóstico de la EA: 

● Exclusión de otro tipo de demencias. 

● Ictus cerebrales recientes (menos de seis meses) u otras enfermedades 

cerebrovasculares. 

● Trastornos del sistema nervioso central que provoquen deterioro cognitivo 

(enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, hematoma subdural, 

hidrocefalia de presión normal o tumor cerebral). 

● Depresión mayor. 

● Carencia de vitamina B12, ácido fólico, niacina o descompensación de hormona 

tiroidea, que pueden provocar demencia. 
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● Otras enfermedades como neurosífilis o SIDA. 

● Intoxicaciones. 

1.12.2.3 Test de valoración neurológica  

La valoración neurológica del paciente se realiza mediante test cognitivos, 

funcionales y conductuales. Estas pruebas de estado mental evalúan memoria, 

orientación, comprensión, atención, concentración, capacidad para resolver 

problemas simples y otras habilidades de pensamiento. Estos test son esenciales 

para establecer un diagnóstico, categorizar la fase de la enfermedad en la que se 

encuentra, monitorizar su progresión y evaluar el mejor tratamiento (Jutten, R. 

2017). Los marcadores cognitivos predicen como la pérdida de memoria y otras 

alteraciones del lenguaje y el aprendizaje en las fases iniciales de la enfermedad 

evolucionan hasta la EA (Sarazin, M. 2007; Frisoni, G. 2010).  

Los test de valoración neurológica deben ser rápidos, validados y precisos. Existen 

muchos test para el diagnóstico de EA y clasificación de la fase de la enfermedad. 

En este apartado veremos aquellas pruebas que hemos usado en nuestro estudio, 

mientras en el estudio “Una visión sobre el estado actual de los ensayos clínicos en 

enfermedad de Alzheimer en España” analizaremos estos test cognitivos como 

objetivos primarios y secundarios en ensayos clínicos en EA.  

Los test de valoración neurológica pueden ser cognitivos, los más usados son  

Mini-mental state examination (MMSE), Alzheimer disease assessment scale–

cognitive (ADAS-cog), Addenbrooke’s Cognitive Examination Revised (ACE-R), 

Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD), CDT-

Sunderland, Memory Alteration Test (M@T), la evaluación cognitiva de Montreal 

(MoCA), Quick Mild Cognitive Impairment (Qmci), o Clock-Drawing Test (CDT). Los 
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test funcionales más usados son el índice de Barthel o índice de Maryland y el  

Alzheimer's Disease Cooperative Study Activities of Daily Living (ADCS-ADL). El test 

conductual por excelencia es el NPI y sus variantes, el más usado es el NPI-Q. Otros 

test de utilidad serían los de coste-efectividad; Resource Utilization in Dementia 

(RUD-Life) o los test de calidad de vida, el más extendido es el Quality of Life- 

Alzheimer's Disease (QOL-AD). También encontramos test de sobrecarga del 

cuidador, como el Caregiver-administered NPI (CGA-NPI) o el Zarit-Burden. Existen 

test mixtos, como el Informant Questionnaire for Cognitive Decline in the Elderly, 

IQCODE (cognitivo y funcional). Las escalas Functional Assessment Staging (FAST), 

la Global Deterioration Scale (GDS) y la Clinical Dementia Rating (CDR) vistas en el 

capítulo 1.8, son herramientas de estadiaje de gran utilidad en el diagnóstico de la 

enfermedad.  

De todos estos test neurológicos, el Mini Mental State Examination (MMSE) es la 

prueba más usada con fines diagnósticos (Nieuwenhuis-Mark, R. 2010), mientras el 

Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive (ADAS-Cog) es el más utilizado 

tanto en la valoración de los tratamientos como el endpoint primario cognitivo 

más usado a nivel mundial en los EECC en enfermedad de Alzheimer (Schneider, L. 

2009b). 

Pasemos a explicar a continuación aquellos que usaremos en nuestro estudio:  

1.12.2.3.1 Pruebas cognitivas 

1.12.2.3.1.1 MMSE: El Mini-Mental State Examination (MMSE) es una 

herramienta para evaluar las funciones cognitivas en general. Esta prueba permite 

detectar la afectación de capacidades cognitivas en pacientes con alteraciones 

neurológicas (Folstein, M.F 1975). No solo nos provee de un recurso diagnóstico, 

sino que también nos permite monitorizar el deterioro intelectual a través del 
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tiempo en un mismo paciente. El test está validado y ha demostrado su capacidad 

para evaluar cuantitativamente la gravedad del deterioro cognitivo a lo largo del 

tiempo (Tombaugh, T. 1992). Es un test rápido, estandarizado (Molloy, D. 1991) y 

de fácil traducción, de hecho está disponible en más de 70 lenguas (Steis, M. 

2009).  

El test MMSE integra treinta preguntas de las cuales diez son de orientación, cinco 

de tiempo y cinco de espacio. Las siguientes tres preguntas son sobre registro de 

nueva información, consiste en repetir tres palabras que el entrevistador dice al 

paciente. Después hay cinco preguntas de cálculo, que son cinco restas seriadas 

de tres en tres empezando desde treinta, o en su defecto, deletrear una palabra al 

revés. Acto seguido, el entrevistador evalúa el recuerdo diferido del paciente 

preguntándole por las tres palabras que le dijo en el apartado de “Nueva 

información” (3 puntos). En la última parte, se evalúa el lenguaje, el paciente 

tiene que nombrar dos objetos (2 puntos), comprensión (obedecer una orden del 

entrevistador (1 punto), leer un texto y obedecer la orden (1 punto), escribir una 

frase con sujeto y predicado (1 punto) y copiar dos pentágonos intersectados que 

el entrevistador le ha enseñado previamente (1 punto). El resultado obtenido está 

en un rango de 0  a 30, siendo 30 el valor normal de estado intelectual y los 

valores más bajos se relacionan con deterioro cognitivo o demencia. Podemos ver 

el resultado del test en la tabla 1.10. 

   

Tabla 1.10 Valores de MMSE. Un valor 

entre 27 y 30 significa que no hay 

deterioro cognitivo, mientras una 

reducción hasta 25 -26 implica 

deterioro leve. 
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Crum describe dos variables importantes que influyen sobre los resultados del 

test, la edad y la educación (tabla 1.11). En el caso de la edad, la menor 

puntuación se debe a cambios cognitivos propios de la edad. El test podría dar 

falsos positivos en personas más ancianas.  En el caso de la educación, los años en 

los que el paciente ha estado escolarizado son importantes ya que reducen el 

número de falsos positivos entre las personas con menor educación y el número 

de falsos negativos entre pacientes con más años de escolaridad, mejorando la 

sensibilidad del test (Crum, R. 1993). 

 

Edad en años 
18-
24 

25-
29 

30-
34 

35-
39 

40-
44 

45-
49 

50-
54 

55-
59 

60-
64 

65-
69 

70-
74 

75-
79 

80-
84 >84 

Estudios 
elementales 22 25 25 23 23 23 23 22 23 22 22 21 20 19 

Estudios 
primarios 27 27 26 26 27 26 27 26 26 26 25 25 25 23 

Estudios 
medios 29 29 29 28 28 28 28 28 28 28 27 27 25 26 

Estudios 
superiores 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 28 28 27 27 

Tabla 1.11. Tabla de Crum para el ajuste de MMSE por edad y estudios. Edad y estudios 

del paciente son dos variables que influyen en los resultados del test MMSE. Se debe 

ajustar el resultado por edad y educación. (Fuente Crum, R. 1993). 

 

La especificidad del test es estudiada por Cummings, quien reporta individuos con 

esquizofrenia o depresión con deterioro en el test MMSE. Al ser un test con 

muchos ítems verbales y solo uno no verbal (dibujo de los pentágonos 

entrecruzados), los pacientes con afasia sin deterioro cognitivo también pueden 

obtener bajos resultados.  (Cummings, J. 1993). 

 

Una revisión Cochrane sugiere que MMSE no debe usarse como prueba única e 

independiente en el diagnóstico de EA, sino junto con otras pruebas cognitivas 
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para aumentar especificidad y sensibilidad del proceso diagnóstico (Arevalo-

Rodriguez, I. 2015). Otra revisión Cochrane aconseja interpretar los resultados en 

un contexto más amplio del paciente (no solo edad y estudios), teniendo en cuenta 

variables como personalidad, comportamiento y control en el domicilio y en la vida 

cotidiana (Creavin, S. 2016). 

 

1.12.2.3.1.2 T@M: el test de alteración de memoria es una prueba cognitiva de 

cribado con alto valor discriminatorio para deterioro cognitivo leve de tipo 

amnésico y enfermedad de Azlheimer leve (Rami, L. 2007). En principio se crea 

para ser usado en atención primaria. Mediante un test sencillo y rápido, el médico 

de medicina general puede derivar a su paciente al neurólogo o al geriatra (Rami, 

L. 2010). De acuerdo a sus autores, el símbolo @ representa una vista coronal del 

hipocampo.  

Se basa en la teoría de la memoria de consolidación, que afirma que la memoria 

episódica requiere del lóbulo temporal medio (MTL) para la consolidación, 

almacenándose luego en los circuitos neocorticales como parte del sistema de 

memoria semántica (Squire, L. 2004). 

El test consta de 50 preguntas divididas en cinco partes, siendo la primera de 

memoria inmediata, el entrevistador repite unas palabras o unas oraciones al 

paciente, preguntándole después cuestiones relacionadas con las palabras 

empleadas (10 puntos). La segunda parte es de orientación temporal, con un valor 

de 5 puntos. La memoria remota semántica se evalúa mediante 15 preguntas, 

esta memoria se refiere a los conocimientos de carácter general sobre el mundo y 

sobre el propio paciente que ha ido aprendiendo a lo largo de su vida, como por 

ejemplo cuál es el quinto mes del año o cuántas horas hay en dos días. En la parte 

de memoria de evocación libre, el entrevistador preguntará al paciente si 
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recuerda las palabras y las oraciones que vieron en el apartado de memoria 

inmediata. En el último apartado, se evalúa la memoria de evocación con pistas, el 

entrevistador mediante preguntas intenta hacer recordar al paciente las palabras 

y oraciones del primer apartado. 

 

La puntuación total del test es de 50 puntos (tabla 1.12), siendo 50 la puntuación 

máxima, empezando el deterioro cognitivo leve por debajo de 37, y la 

enfermedad de Alzheimer leve por debajo de 31. La puntuación ha de darse de 

forma global, pero también ha de indicarse la puntuación obtenida en cada uno 

de los diferentes apartados. 

 

Valor de T@M Resultado 

38-50 Valoración normal 

32-37 Deterioro cognitivo leve de tipo amnésico 

≤ 31 Enfermedad de Alzheimer 

Tabla 1.12. Valoración de test T@M. Un resultado entre 38 y 50 supone una valoración 

normal, mientras el punto de corte está en 37 para el deterioro cognitivo leve amnésico y 

en 31 para la enfermedad de Alzheimer. 

 

 

1.12.2.3.1.3 ADAS-cog: la  escala cognitiva de evaluación para la enfermedad de 

Alzheimer (en inglés Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive, ADAS-cog) 

es la prueba cognitiva más utilizada en la práctica clínica internacional  (Schneider, 

L. 2009b). Esta prueba evalúa la memoria, el lenguaje y la  orientación (Rosen, W. 

1984). Además de ser una herramienta útil para el diagnóstico también nos 

informa de la evolución clínica de la enfermedad. ADAS-cog se divide en once 

pruebas para evaluar memoria, comprensión, orientación (temporal y espacial) y 
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lenguaje espontáneo. Tiene una puntuación total de 70, siendo 70 el grado 

máximo de demencia y 0 el grado de no deterioro. El test ADAS-cog tiene 3 

aparatados dedicados a memoria (27 puntos), cinco apartados dedicados a 

lenguaje (25 puntos), dos a praxis (10 puntos) y uno a orientación (8 puntos). 

Los apartados de memoria son recuerdo de palabras, el paciente debe recordar 

10 palabras escritas en tarjetas independientes, reconocimiento de palabras 

(reconocer 12 palabras que había leído frente 12 distractores y el recuerdo de las 

instrucciones de la prueba de memoria, variante del apartado anterior.  

Los apartados de lenguaje son la denominación de objetos y dedos, la capacidad 

en el lenguaje hablado donde se evalúa la calidad del habla y la claridad expresiva, 

la comprensión del lenguaje hablado, es decir, la capacidad del entrevistado para 

comprender el lenguaje y la dificultad en encontrar las palabras adecuadas, lo que 

lleva al paciente a compensar esta falta con la utilización de circunloquios o frases 

explicativas.  

Los apartados de praxis evalúan la praxis constructiva y la praxis ideatoria. 

Mientras la primera prueba consiste en hacer copiar al paciente cuatro figuras 

geométricas,  la segunda consiste en que el paciente prepare un sobre, con su 

nombre y dirección para ser enviado por correo. La orientación espacial y 

temporal permite cierto error tanto en el tiempo como en el espacio, por 

ejemplo, puede equivocarse de fecha por un día o de estación por dos semanas. 

En una revisión reciente se afirma que ADAS-Cog es  capaz de proporcionar una 

medida de la gravedad de la enfermedad en los síndromes de pre-demencia, 

presentando una óptima especificidad y sensibilidad (Kueper, J. 2018). 
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1.12.2.3.2  Pruebas conductuales 

1.12.2.3.2.1 NPI: el Neuropsychiatric  Inventory  evalúa síntomas 

neuropsiquiátricos (SNP) (Cummings, J. 1994). Es el test para evaluar trastornos 

neuropsiquiátricos más usado en el mundo (Rush, A. 2008). 

El test NPI evaluaba en principio 10 trastornos neuropsiquiátricos: delirios, 

alucinaciones, agitación, depresión/disforia, ansiedad, euforia/jubilo, 

apatía/indiferencia, desinhibición, irritabilidad/labilidad, conducta motora sin 

finalidad, pero en 1997 se incorporan otros dos síntomas; alteraciones del sueño y 

del apetito/alimentación (Cummings, J. 1997).  Para evaluar cada síntoma por 

separado se debe multiplicar la frecuencia por la gravedad. La frecuencia recibe 

una puntuación de 0 (infrecuente) a 4 (con mucha frecuencia), y la gravedad se 

valora con una puntuación de 1 (leve) a 3 (muy grave). 

Diferentes versiones se han usado de NPI, la más común en España es NPI-Q 

(Kaufer, D. 2000). En esta escala el cuidador informa de la severidad de los 12 

síntomas en una escala de 0 a 3, con un máximo de puntuación de 36. Una 

puntuación alta implica mayor severidad en los trastornos neuropsiquiátricos. 

Otra escala muy usada es la Caregiver-administered NPI (CGA-NPI) (Kang, S., 2004) 

donde el cuidador valora su angustia en una escala  de 0 a 5. 

1.12.2.3.3  Pruebas funcionales 

1.12.2.3.3.1 Índice de Barthel: es una escala que mide la capacidad del paciente 

para realizar diez actividades básicas de la vida diaria como pueden ser comer, 

vestirse, ir al baño, deambular o lavarse. Llamado también índice de Maryland 

debido a que fue creado por los doctores Mahoney y Barthel, quienes trabajaban 

en varios hospitales de enfermedades crónicas en el estado de Maryland 
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(Mahoney, F. 1955) ha llegado a nuestros días en la versión revisada por Collin 

(Collin, C. 1998). Aunque este adaptó la versión de Yarkony para valorar la 

funcionalidad de personas que habían sufrido accidentes cerebrovasculares 

(Yarkony, G. 1988), el actual test ha demostrado ser una buena herramienta para 

valorar cualquier tipo de discapacidad.  

Se asigna a cada paciente una puntuación según su grado de dependencia, 

teniendo en cuenta el tiempo requerido para llevarlo a cabo y la necesidad de 

asistencia. Las actividades se valoran de forma diferente, pudiendo variar entre 0, 

5, 10 o 15 puntos según su importancia individual de realizar las actividades 

básicas de la vida diaria (por ejemplo, mientras la deambulación o subir y bajar 

escaleras tienen una puntuación máxima de 15, arreglarse solo cuenta 5 puntos). 

Consiste en asignar a cada paciente una puntuación en función de su grado de 

dependencia, asignando un valor a cada actividad según el tiempo requerido para 

su realización y la necesidad de asistencia para llevarla a cabo. La puntuación 

global del test varía entre 0 (completamente dependiente) y 100 puntos 

(completamente independiente) (tabla 1.13) 

 

Resultado Grado de dependencia 

≤ 20 Total 

20-35 Grave 

40-55 Moderado 

≥ 60 Leve 

100 Independiente 
Tabla 1.13. Grado de dependencia según resultados de test de Barthel 
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1.12.2.3.4 Pruebas cognitivo-funcionales 

1.12.2.3.4.1 Test del informador 

El test del informador para deterioro cognitivo en mayores (Informant 

Questionnaire for Cognitive Decline in the Elderly, IQCODE, abreviado comúnmente 

como Test del Informador, es un test de 26 ítems que recoge la información 

aportada por el cuidador o un familiar muy cercano sobre la evolución en los 

últimos 10 años de la información solicitada, por ejemplo, capacidad de reconocer 

caras y nombres de familiares y conocidos, capacidad de aprender a manejar 

aparatos nuevos, manejar dinero o asuntos financieros. (Jorm, A. 1988). Cada 

pregunta se puntúa de 1 a 5: 1 (ha mejorado mucho), 2 (ha mejorado algo), 3 

(permanece sin cambios), 4 (ha empeorado algo), 5 (ha empeorado mucho). El 

rango de puntuación del test es de 26 a 130 puntos, siendo 130 el punto de 

máximo deterioro, por debajo de 78 se considera que no existe deterioro 

cognitivo. 

 

1.12.3 Biomarcadores 

Los biomarcadores son marcadores biológicos objetivos subrogados que apoyan al 

diagnóstico de la enfermedad de Alzheimer incluso antes de que su clínica haya 

hecho presencia. Los biomarcadores pueden aportar suficiente precisión al 

diagnóstico clínico de EA para acercarse a un nivel de precisión similar al 

diagnóstico post mortem (Sperling, R. 2010). 

La especificidad y sensibilidad de las técnicas de diagnóstico de EA varían. 

Mientras el diagnóstico clínico tiene una especificidad y sensibilidad alrededor del 

60-70% (Beach, T. 2012), estos valores aumentan tanto en diagnóstico a través de 
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biomarcadores en LCR (80-90%) como en neuroimagen (80-90%) (Gaugler, J. 

2013).  

1.12.3.1 Biomarcadores en LCR 

Es una técnica invasiva que consiste en extraer una muestra de LCR mediante una 

punción lumbar. Niveles bajos de βA42 reflejan una gran concentración de placas 

de amiloide, altos niveles de TAU se correlacionan con un grado alto de 

neurodegeneración y un nivel alto de pTAU (TAU fosforilada) significa niveles altos 

de ovillos neurofibrilares. 

A pesar de que existen estudios que correlacionan los biomarcadores en LCR con 

una disminución cognitiva, sobretodo relacionada con la memoria (Fagan, A. 

2007), una reciente revisión de Cochrane concluye que el diagnóstico de EA por 

biomarcadores en LCR poseen mejor sensibilidad que especificidad, por lo que 

puede ser más útil para descartar la EA que para diagnosticarla. (Ritchie, C. 2017).  

La técnica de punción lumbar es una técnica hospitalaria no exenta de riesgos e 

inconvenientes, el más común de ellos es el dolor. Pueden darse casos de 

infecciones, sangrado, hematoma subdural o cefaleas post-punción lumbar. Una 

reacción adversa grave, pero infrecuente, es el hematoma subdural (Vos, P. 1991).  

1.12.3.2 Biomarcadores por neuroimagen 

El desarrollo de técnicas de imagen ha supuesto un aumento en la precisión 

diagnóstica en EA (Clark, C. 2012) además de tener una clara ventaja sobre los 

otros biomarcadores en LCR, son técnicas no invasivas. Estas técnicas pueden ser 

por resonancia magnética o por tomografía de emisión de positrones. Son los 

biomarcadores que muestran la neurodegeneración. 
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● Resonancia magnética (RM): las imágenes por resonancia magnética evidencian 

una atrofia en el lóbulo temporal. La pérdida de volumen cerebral, sobretodo en 

hipocampo, córtex entorrinal y amígdala, es observada por cambios cualitativos 

visuales. 

● La tomografía de emisión de positrones (PET) es una técnica de medicina 

nuclear no invasiva. Está aprobado su uso como diagnóstico diferencial tanto por 

la FDA como por la EMEA. Veremos a continuación alguna de sus variantes: 

βA-PET (tomografía de emisión de positrones de amiloide), diferentes 

radiofármacos pueden ser utilizados para la detección de las placas de βA. El 

primero en ser usado fue el 11C-PIB o compuesto b de Pittsburg. Diferentes 

estudios otorgan una baja sensibilidad y especificidad, dando un número elevado 

de falsos negativos (Shimada, H. 2011) y positivos  (Pike, K. 2007). 18F-Florbetapir 

tiene una vida media mucho más larga que el compuesto anterior y ha logrado 

demostrar más especificidad que otras técnicas de detección de biomarcadores 

en LCR (Mattsson, N. 2015). A pesar de todo, varías revisiones Cochrane, debido a 

la heterogeneidad de sus estudios y su alto coste piden que se demuestre su 

exactitud y estandarizar el proceso de la modalidad diagnóstica con TEP con 18F-

FDG antes de utilizarlo ampliamente (Smailagic N. 2015; Martínez G. 2017).  

La tomografía computerizada por emisión de fotones (SPECT) mide el flujo 

sanguíneo cerebral. Se ha revelado como una herramienta útil en el diagnóstico 

diferencial de los diferentes tipos de demencia. 

Por su parte, la tomografía por emisión de positrones con fluorodexosiglucosa 

(FDG-PET) mide el consumo de glucosa en diferentes áreas cerebrales 

evidenciando una disfunción sináptica mediante el hipometabolismo cortical. Es la 
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técnica más usada en el diagnóstico de EA. Es útil en el diagnóstico diferencial de 

EA y demencia frontotemporal (Mosconi, L. 2006).  

TAU-PET es una técnica de tomografía por emisión de fotones que mide la 

distribución de TAU en regiones específicas del cerebro (Johnson, K. 2016).  

En España ha sido aprobado un documento de consenso por la SEN y avalado 

científicamente por la Sociedad Española de Medicina Nuclear e Imagen 

Molecular (SEMNIM), la Sociedad Española de Geriatría y Gerontología (SEGG), la 

Sociedad Española de Psiquiatría (SEP) y la Sociedad Española de Psicogeriatría 

(SEPG) (García-Ribas, G. 2017) sobre el uso de FDG-PET y βA-PET, técnicas 

complementarias en el diagnóstico por neuroimagen. Se recomienda el uso de 

estas técnicas en pacientes donde existe alta sospecha de EA sin llegar a satisfacer 

los criterios de demencia por EA probable. 

1.12.3.3 Marcadores genéticos 

 Los marcadores genéticos no solo ayudan en el diagnóstico de aquellos pacientes 

que ya sufren la enfermedad, también predice quién puede sufrir la enfermedad 

en el futuro. Dado que la EA familiar y la esporádica presentan la misma clínica y 

el mismo fenotipo, solo pueden ser diferenciadas por test genéticos moleculares. 

Las mutaciones autosómicas en EA dan un diagnóstico definitivo de la 

enfermedad. 

EA familiar: como hemos visto anteriormente, PSEN1, PSEN2 y APP son los tres 

genes identificados en la EA familiar.  Suelen identificarse en sangre, 

recomendándose en principio el estudio del gen PSEN1, donde se dan la mayor 

parte de las mutaciones. En EA familiar, el hallazgo de una mutación genética en 

PSEN1, PSEN2 o APP permite realizar con una fiabilidad del 100% un diagnóstico 
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de EA familiar, ya que no se ha descrito ningún paciente con demencia y una 

mutación en alguno de estos tres genes, en que la demencia se debería a otra 

causa diferente a la EA (Robles, A. 2002). 

EA esporádica: ApoE4 representa el factor de riesgo más importante para la 

enfermedad de Alzheimer esporádica (Corder, E. 1993). La presencia de uno o dos 

alelos e4 en el gen que codifica la apolipoproteína E apoya el diagnóstico de 

enfermedad de Alzheimer. 

Los estudios de asociación del genoma entero (genome wide association studies, 

en inglés GWAS) han permitido que se logren grandes avances en el estudio 

genético de la EA  (Bertram, L. 2009). Se han detectado polimorfismos en otros 

genes relacionados con la enfermedad de Alzheimer como ABCA7, CLU, CR1, 

CD33, CD2AP, EPHA1, BIN1, PICALM, MS4A, CASS4, CELF1, DSG2, FERMT2, HLA-

DRB5-DBR1, INPP5D, MEF2C, NME8, PTK2B, SLC24H4-RIN3, SORL1 y ZCWPW1 (ver 

revisión en Bird, T. 2018).  

1.12.3.3 Biomarcadores en fluidos biológicos 

A pesar de que se está trabajando en la obtención, validación y homogeneidad de 

criterios de uso para otros biomarcadores en LCR como la  sinucleína (Korff, A. 

2013) o TDP43 (Chang, X. 2015) estos no suponen la mejor alternativa. Los futuros 

biomarcadores utilizados en la práctica clínica habitual deberán ser baratos, 

rápidos, no invasivos y fácilmente identificables.  

Los biomarcadores en fluidos biológicos (sangre, plasma u orina) cumplen todos 

los requisitos anteriores, son de fácil determinación, no son procesos invasivos, 

son rápidos y sobretodo más económicos que una punción lumbar, una 

resonancia magnética o un PET. El deterioro de la BHE es uno de los factores que 
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puede explicar la presencia de biomarcadores en suero, plasma y orina  (Bowman, 

G. 2007). Como ya avanzábamos en el capítulo de mecanismos moleculares de la 

enfermedad de Alzheimer, los biomarcadores de estrés oxidativo en fluidos 

periféricos podrían jugar un papel importante en la  detección precoz de la EA. Los 

marcadores de peroxidación lipídica (Bradley-Whitman, M. 2015) como F2-

isoprostano, malondialdehido (MDA) o acroleína (ACR) podrían verse alterados en 

pacientes que ya presentan deterioro cognitivo leve. Los biomarcadores de 

inflamación en tejidos periféricos también representan una oportunidad en el 

diagnóstico de la EA, las citoquinas como IL-6, TNFα, el factor de crecimiento 

TGFβ, la quimioquina MCP-1 o la leptina están elevados en pacientes con EA en 

comparación con grupo control.  

La leptina es una proteína producida por el tejido adiposo relacionada con el 

control de la ingesta de alimentos y el gasto energético. Se ha relacionado este 

biomarcador en sangre con otros biomarcadores, se ha asociado la presencia del 

biomarcador leptina con la presencia de βA en LCR y con el grosor de la corteza 

entorrinal derecha en neuroimagen (Kiddle, S. 2012). 

La proteína quimiotáctica de monocitos 1 (MCP-1) es una quimioquina 

relacionada con el transporte de células del sistema inmune con un papel 

importante en la inflamación en EA. Altas concentraciones de MCP-1 en plasma se 

han asociado a una mayor severidad de la enfermedad y a un deterioro cognitivo 

más rápido (Lee, W. 2018). 

Los factores de necrosis tumoral (TNF) juegan un papel importante en la 

inflamación en la enfermedad de Alzheimer. Este biomarcador se ha revelado 

como un marcador fiable de EA en plasma (Britschgi, M. 2009). 
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Otros estudios han fijado su atención en la detección en plasma de anticuerpos 

contra diferentes moléculas asociadas a la enfermedad de Alzheimer, como son 

βA (Toledo, J. 2011; Koyama, A. 2011), TAU (Pascual, G. 2017) o 

neurotransmisores como NMDA (Doss, S. 2014) y serotonina (Gruden, M.2007). 

Es especialmente interesante la tesis de Paloma Monllor, del grupo de 

investigación del Dr. Viña, donde diseña un estudio de biomarcadores en plasma 

con alta especificidad, compuesto por clusterina, RAGE, RCAN1 y PKR (Monllor 

Taltavull, P. 2019). 

1.12.4 Continuum de la enfermedad de Alzheimer 

El International Working Group for New Research Criteria for the Diagnosis of 

Alzheimer’s Disease (IWG) propone una alternativa al diagnóstico (Dubois, B. 

2007). La novedad que introduce es la detección precoz de la enfermedad en 

estadios muy iniciales. Dentro de las actualizaciones del IWG, es especialmente 

interesante el reciente artículo de Clifford R. Jack (2018) donde da una vuelta de 

tuerca a las guías de 2011 con los nuevos hallazgos de la enfermedad: “El término 

“enfermedad de Alzheimer” se refiere a un agregado de cambios neuropatológicos 

y por lo tanto, se define in vivo por biomarcadores y por examen post mortem, no 

por síntomas clínicos” (Jack, C. 2018). Este autor define tres cambios 

neuropatológicos: la acumulación de βA, la presencia de TAU hiperfosforilada y la 

neurodegeneración, en lo que el autor llama la “triada ATN” (por sus siglas en 

inglés, amyloid, TAU and neurodegeneration) (Jack, C. 2018). En la tabla 1.14 

podemos ver la propuesta según perfil y categoría de biomarcador para el 

diagnóstico de EA. La presencia de βA y TAU es indispensable para el diagnóstico 

de la enfermedad, el que aparezca o no neurodegeración será un marcador de la 

etapa en la que se encuentra el paciente.  
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Perfil de 

biomarcador 

 

Categoría del biomarcador 

A- T- (N)- Biomarcadores normales, no presencia de EA 

A+ T- (N)- 
Cambios patológicos debido a 

EA 
Continuum de EA A+ T+ (N)- 

Cambios patológicos debido a 
EA 

A+ T+ (N)+ 
Cambios patológicos debido a 

EA 

A+ T- (N)+ Cambios patológicos no compatibles con EA 

A- T- (N)+ Cambios patológicos no compatibles con EA 

A- T+ (N)+ Cambios patológicos no compatibles con EA 

A: βA en LCR, PET amiloide 
T: TAU hiperfosforilado LCR, TAU PET 

(N): Neurodegeneración o daño neuronal, medido por MRI, FDG PET y TAU total 
LCR 

Tabla 1.14. Perfiles y categoría de biomarcadores en EA propuesto por IWG. El Dr. Cliffor 

R. Jack propone el diagnóstico de la enfermedad según tres hallazgos patológicos, βA (A), 

TAU (T) y neurodegeneración (N). (Fuente: Jack, C. 2018). 

Los cambios cognitivos ocurren a lo largo de un periodo de tiempo extenso 

(Monsell, S. 2014) y el aumento de los valores de los biomarcadores también es un 

proceso continuo que empieza antes que los síntomas (Villemagne, V. 2013; 

Schindler, S. 2015). Por tanto, se considera a la enfermedad de Alzheimer como un 

continuum, y no como tres etapas completamente diferentes (Dubois, B. 2016). 

Para entender un poco mejor el concepto de continuum recurrimos al modelo de 

trayectoria de EA de Sperling (fig. 1.36).  
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Figura 1.36. Modelo de la trayectoria clínica de EA de Sperling (Fuente Sperling, R. 2011). 

Vemos la variación de la función cognitiva según la edad del paciente. Hay una reducción 

de esta función fisiológica (por la edad) y otra reducción más acusada producida por EA. 

Durante la etapa preclínica, ambas disminuciones son casi paralelas, pero se pronuncia más 

la reducción cognitiva en pacientes con EA hasta llegar al deterioro cognitivo leve y 

finalmente la demencia. Como ya habíamos dicho, el DCL (en inglés mild cognitive 

impairment, MCI) supone el punto de inflexión entre el envejecimiento fisiológico y la 

demencia (Petersen R. 1999).  

En la figura 1.37 podemos ver la evolución de los biomarcadores según la etapa de 

la enfermedad (según la definición de las guías NIA-AA de 2011). Durante los 

estadios más tempranos de la fase preclínica podemos detectar acúmulos de βA, 

tanto en LCR como detectado por PET, este produce una pérdida de la sinapsis que 

se aprecia en la próxima etapa, al igual que la presencia de daño neuronal 

mediado por TAU. El deterioro cognitivo leve es una fase donde ya existe un daño 

importante neuronal provocado por βA y TAU, estabilizándose los valores de estos, 
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y en la fase de demencia, es la función clínica la que sufre un deterioro más 

pronunciado (Jack, C. 2010; Sperling, R. 2011). 

 

Figura 1.37. Modelo de biomarcadores dinámicos en las distintas etapas de la 

enfermedad de Alzheimer según la definición de las guías NIA-AA. (Fuente: Jack, C. 2010; 

Sperling, R. 2011). 

 

1.13 Tratamiento de enfermedad de Alzheimer 

El tratamiento actual de la EA tiene como  meta la estabilización o el 

enlentecimiento de la progresión de la enfermedad, la reducción de los síntomas 

neuropsiquiátricos, la mejora en la calidad de vida y la reducción en la carga del 

cuidador (Atri, A. 2019). 
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1.13.1 Tratamientos autorizados por Agencia Europea de Medicamentos 

A pesar de ser una enfermedad de alta prevalencia, se ha demostrado que la 

enfermedad de Alzheimer no es una consecuencia inevitable del envejecimiento. 

Desde ese momento ha sido foco de atención tanto desde el punto de vista 

médico como social. Como hemos comentado en el apartado introductorio, la alta 

prevalencia e incidencia de la enfermedad, con los costes sanitarios y sociales que 

esta conlleva, al ser una enfermedad invalidante, ha situado a la EA en lo más alto 

del ranking de inversión en investigación, junto a otras enfermedades de alto 

impacto social y científico como puede ser el cáncer de mama. 

A pesar de que la etiología de la enfermedad de Alzheimer no ha sido 

completamente descrita, sí estamos seguros de los cambios neuropatológicos que 

caracterizan a la enfermedad, entre ellos el déficit de acetilcolina-transferasa 

(enzima sintetizadora de acetilcolina) en el neocórtex y el hipocampo (DeKosky, D. 

1992),  y la pérdida neuronal y degeneración progresiva de grupos específicos de 

neuronas en determinados núcleos diencefálicos desde los que se originan la 

mayoría de fibras colinérgicas destinadas a la amígdala, hipocampo y  neocórtex 

(Whitehouse, P. 1982). 

La investigación en el campo de la EA sufre dos importantes lastres: 

● El desconocimiento exacto de la etiología. 

● Las dificultades de diagnóstico, unido al retraso de este. En los primeros 

estadios de la enfermedad,  se achacan los problemas de memoria a la 

edad. El paciente acude a consulta, o es llevado por sus familiares, cuando  

la enfermedad es demasiado evidente. 
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La terapéutica ha hecho un esfuerzo por comprender la fisiopatología de esta 

enfermedad y ha realizado aproximaciones más exitosas en las fases preclínicas 

que en su vertiente traslacional. Las fases preclínicas están más dirigidas a la 

búsqueda de fármacos o preparados que retrasen la progresión de la enfermedad. 

Una de las teorías descritas para el origen de la EA es la “hipótesis del déficit 

colinérgico”. Según esta teoría, la perdida de neuronas colinérgicas conllevaría  

déficits de la memoria y dificultad en el aprendizaje. Hasta ahora están aprobados 

los inhibidores de la acetilcolinesterasa y un antagonista del receptor del ácido N-

metil-D-aspártico (NMDA) como tratamientos sintomáticos de la EA en los Estados 

Unidos, en Canadá y en Europa. Los inhibidores de la colinesterasa (ICE), 

donepezilo, galantamina y rivastigmina, retrasan la degradación de la acetilcolina 

liberada en las hendiduras sinápticas disminuyendo la hidrólisis de la acetilcolina 

liberada por las neuronas presinápticas, reforzando así la neurotransmisión 

colinérgica (Flórez, J. 2014). 

1.13.1.1. Tacrina (fig. 1.38): la tacrina (clorhidrato 1,2,3,4-tetrahidro-9-

acridinamina monohidrocloro monohidrato) fue la punta de lanza de los 

inhibidores de la acetilcolinesterasa y por tanto deudor directo de la hipótesis 

colinérgica. Su hepatotoxicidad y la necesidad de constantes analíticas hepáticas 

para asegurar el correcto funcionamiento hepático, unido a la aparición de nuevas 

moléculas en el arsenal terapéutico contra la EA, empujó a la retirada paulatina de 

este fármaco (Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, CGCOF 

2014) 

1.13.1.2 Donepezilo (fig. 1.38): es un colinérgico derivado piperidínico, inhibidor 

central reversible y selectivo de la colinesterasa cerebral, enzima encargada de la 

hidrólisis de la acetilcolina, lo que se traduce en un incremento de los niveles de 
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esta. A diferencia de la tacrina, es un fármaco bien tolerado, con apenas 

reacciones adversas gastrointestinales. Está indicado en el tratamiento de la 

demencia de tipo Alzheimer leve o moderadamente grave. (CIMA-AEMPS, 2019). 

No hay evidencias de que demore el curso de la enfermedad, por lo que al retirar 

el fármaco es probable que el deterioro sea rápido.  

El fármaco ha demostrado eficacia en diferentes metanálisis y revisiones en el 

tratamiento de síntomas provocados por la EA, así como en la mejora cognitiva 

(Dooley, M. 2000; Birks, J. 2006; Burke, D. 2012). 

1.13.1.3 Rivastigmina (fig. 1.38): es un agonista colinérgico de acción indirecta, 

con estructura carbámica, que aumenta la semivida y los efectos de la acetilcolina 

al inhibir de forma covalente y reversible a la acetilcolinesterasa. También inhibe a 

la butirilcolinesterasa. Los efectos adversos son principalmente gastrointestinales 

y suelen aparecer a dosis altas. Está autorizado en el tratamiento de la EA leve o 

moderadamente grave (CIMA-AEMPS, 2019). Posee efectos beneficiosos sobre los 

síntomas cognitivos. Puede dosificarse en parches, lo que disminuye los efectos 

adversos del fármaco y aumenta la adherencia, ya que la posología es un parche 

en la espalda una vez al día, mientras la forma oral implica tomar un comprimido 

cada doce horas. Esta formulación es beneficiosa para aquellos pacientes que 

tragan con dificultad o que no son cumplidores a la hora de tomar la medicación. 

Rivastigmina ha demostrado una mejora en la cognición y es una buena opción 

para el tratamiento sintomático de la EA (Onor, M. 2007; Birks, J. 2015). 

1.13.1.4. Galantamina (fig. 1.38): es una molécula parasimpaticomimética, 

alcaloide terciario inhibidor selectivo, competitivo y reversible de la 

acetilcolinesterasa. Además, la galantamina estimula la acción intrínseca de la 

acetilcolina sobre los receptores nicotínicos, probablemente mediante la fijación a 
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un lugar alostérico del receptor. Existen evidencias de su eficacia en la mejora de 

la función global, test cognitivos  y conducta en pacientes con enfermedad leve o 

moderada. Aparte de los típicos problemas colinérgicos (sobre todo 

gastrointestinales), la galantamina tiene efecto vagotónico sobre la frecuencia 

cardíaca. La AEMPS sólo autoriza su uso en demencia tipo Alzheimer, realizándose 

un seguimiento regular de los pacientes para evitar la aparición de efectos 

adversos cardiovasculares (CIMA-AEMPS, 2019). 

La galantamina mantiene los niveles de cognición a medio plazo, y mejora 

síntomas de la enfermedad de Alzheimer y actividades de la vida diaria (Scott, L. 

2000; Olin, J. 2002). 

 

Figura 1.38. Fármacos anticolinérgicos aprobados por la AEMPS 
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Los inhibidores de la colinesterasa aprobados por las autoridades sanitarias son 

eficaces para la enfermedad de Alzheimer leve a moderada. A pesar de haber 

resultado una estrategia más acertada que sus parientes, los fármacos 

precursores de la acetilcolina, como son la lecitina y la citicolina (que veremos en 

el próximo apartado), tienen eficacia clínica escasa, limitándose a ser una  medida 

paliativa aplicable solo en las fases iniciales de la enfermedad, en el tratamiento 

de los síntomas neuropsiquiátricos. 

Los tres inhibidores de la colinesterasa que hemos visto son eficaces para la EA 

leve a moderada. No es posible identificar a los pacientes que responderán al 

tratamiento antes del mismo. A nivel clínico sólo influyen levemente en el 

deterioro cognitivo, y no en el funcional ni en el emocional Esto podría explicarse 

por el hecho de que el déficit colinérgico va seguido del déficit de otros 

neurotransmisores, aparte de la destrucción neuronal y del depósito de proteínas 

anormales.  No existen diferencias entre ellos en cuanto a eficacia, donepezilo 

ofrece un perfil de seguridad más adecuado (Birks, J. 2008).  

1.13.1.5 Memantina (fig. 1.39): es un antagonista no competitivo, dependiente 

de voltaje y de moderada afinidad de los receptores NMDA del ácido glutámico, y 

actúa previniendo la excesiva entrada de calcio en el interior neuronal. La 

memantina es un modulador del receptor NMDA, que permite mantener la 

funcionalidad del receptor y su respuesta hipercalcemiante intracelular dentro de 

los niveles fisiológicos, previniendo una respuesta excesiva ante un nivel alto de 

ácido glutámico. Este fármaco está indicado en el tratamiento de pacientes con 

EA moderada o grave. Las reacciones adversas más frecuentes son digestivas, 

hepáticas (aumento de transaminasas), cardiovasculares (hipertensión arterial) y 

neurológicas (vértigo, cefalea, y somnolencia). La memantina, antagonista NMDA 

aunque indicada en EA moderada o grave, presenta frecuentes y graves 



INTRODUCCIÓN  
 

184 
 

reacciones adversas al medicamento (RAM) (CIMA-AEMPS, 2019).  Memantina es 

el único fármaco aprobado hasta la actualidad que ha demostrado mejora 

cognitiva y del estatus global del paciente en el tratamiento sintomático de la EA 

moderada a grave (Robinson, D. 2006). 

 

Figura 1.39. Molécula de memantina 

La terapia combinada de fármaco anticolinérgico y antagonista NMDA, 

especialmente donepezilo y memantina, ha mostrado beneficio en el tratamiento 

de la EA moderada a grave en cuanto a cognición, síntomas neuropsicológicos y 

actividades de la vida diaria (Howard, R. 2012; Matsunaga, S. 2015). 

1.13.1.6 Ginkgo biloba (fig. 1.40): se ha usado durante siglos en la medicina 

tradicional china. Sigue siendo uno de los compuestos naturales más usados en la 

actualidad en todo el mundo. EGb761® es un extracto seco de las hojas de ginkgo 

biloba que contiene entre un 22-27% de glucósidos flavonoides, un 5-7% de 

lactonas terpénicas y trazas de ácidos ginkgólicos (Kandiah, N, 2019).  
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Figura 1.40. Molécula de Ginkgo biloba 

Es una molécula de difícil clasificación farmacéutica. Mientras en algunos países es 

considerado un suplemento nutricional, en otros, como España, China o Alemania 

se considera fármaco. En nuestro país, la indicación aprobada depende de la 

dosis. En una dosis de 120 mg diario está indicado en el “tratamiento sintomático 

de alteraciones en la microcirculación cerebral (como vértigos y tinnitus) o de los 

síntomas asociados a insuficiencia circulatoria en las extremidades (tales como 

calambres y sensación de frío en las piernas”). A dosis de 240 mg diarios, “mejoría 

del deterioro cognitivo asociado a la edad”.  (CIMA-AEMPS, 2019).  

Ginkgo biloba ha demostrado una mejora significativa de la función cognitiva, 

mejora en los síntomas neuropsiquiátricos y calidad de vida en pacientes con 

demencia leve a moderada. Esta molécula funciona como scavenger de radicales 

libres, mejorando la función mitocondrial, modula la serotonina en varias áreas 

cerebrales (recordemos el uso de los fármacos antidepresivos inhibidores de la 

recaptación de serotonina en modelos animales, que aumentaban el aclaramiento 

de βA (Cirrito, J. 2011)), disminuye la formación de las fibrillas de βA  (Hoyer, S. 

1999; Wu, Y. 2006). Además disminuye la viscosidad de la sangre, mejora la 

microperfusión sanguínea y tiene beneficios en la circulación sanguínea cerebral, 
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lo que redunda en una mejora de las enfermedades cerebrovasculares (Rodríguez, 

M 2007). Recordemos como las lesiones vasculares no solo aumentan el riesgo de 

padecer demencia, sino también exacerban la enfermedad (Thal, D. 2003) y que 

aproximadamente la mitad de población muy anciana sufren demencias mixtas, 

donde las dolencias vasculares juegan un papel muy importante en la enfermedad  

(Schneider, J. 2009a).  Tiene un perfil de seguridad adecuado, aunque se han 

descrito reacciones adversas de sangrado, el balance beneficio-riesgo está a favor 

del uso del fármaco (Kellermann, A. 2011). 

1.13.2 Tratamientos en estudio: Nuevas oportunidades en el tratamiento de EA 

Es irónico el título de este apartado, ya que hablaremos de “viejas” moléculas 

usadas en otras indicaciones, lo que llamamos reposicionamiento de fármacos 

(por ejemplo, AINEs y estatinas), bien defenestradas en su uso habitual (como es 

el caso de la citicolina) e incluso retirados del mercado (rosiglitazona), que 

podrían retrasar el avance de la enfermedad.  

Hasta ahora hemos visto los fármacos que potencian las facultades cognitivas que 

pierde paulatinamente el paciente. Entremos en otro subconjunto virtual de 

fármacos o principios activos naturales que conseguirán retrasar la progresión de 

la enfermedad.  

Recordemos de nuevo la importancia de un diagnóstico a tiempo en la EA. Pues 

bien, pacientes con deterioro cognitivo leve, que incluso estén lejos teóricamente 

de presentar criterios diagnósticos de demencia, podrían estar considerados 

firmes candidatos a presentar en el tiempo un estadio precoz de demencia, ya 

que se estima que alrededor del 12% de pacientes con deterioro cognitivo leve 

progresarán a EA (Sramek, J. 2000). Por esta causa, hablaremos de la importancia 

de buscar fármacos que puedan prevenir o enlentecer la evolución de esta 
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situación clínica. Dentro de este grupo, como veremos en el siguiente apartado, 

situaremos a nuestro fármaco en investigación, la genisteína.  

1.13.2.1. Acetilcolina: Las primeras estrategias consistieron en fármacos 

precursores de la acetilcolina, como la lecitina o la citicolina. La citicolina es un 

precursor esencial para la síntesis de fosfaditilcolina, componente de la bicapa 

lipídica de la membrana celular. La citicolina es una molécula orgánica compleja 

compuesta de colina, citidina, ribosa y pirofosfato. La citidina y la colina son 

capaces de atravesar la barrera hematoencefálica (BHE) y llegan al Sistema 

Nervioso Central (SNC), donde son incorporadas a la fracción fosfolipídica de las 

membranas y microsoma para el mantenimiento y regeneración de la bicapa 

lipídica (Secades, J. 1995). Tras años y años de “cocktails neuroprotectores”, estos 

fármacos no demostraron eficacia terapéutica en fases clínicas de investigación 

(Secades, JJ. 2012). A pesar de que la mayoría de estudios con citicolina se han 

llevado a cabo en ictus, también se ha probado sin demasiado éxito en 

enfermedad de Alzheimer (Alvarez, X. 1999). Las últimas investigaciones apuntan 

al uso de este fármaco en demencias vasculares (Gareri, P. 2015).  

A pesar de la no evidencia científica con el tratamiento con citicolina en 

demencia, existe un extendido uso de este fármaco off-label en el ámbito de la 

Comunidad Valenciana. (GAIA, 2013), la citicolina está indicada en el tratamiento 

de los trastornos neurológicos y cognitivos asociados a los accidentes 

cerebrovasculares y a los traumatismos craneales (CIMA-AEMPS, 2019). Sin 

embargo, según datos de consumo de fármacos en la Comunidad Valenciana en 

2013 el 97% de pacientes no tienen un diagnóstico relacionado con la aprobación 

indicada de citicolina, entre  otros se pauta para demencia senil, enfermedad de 

Alzheimer, pérdida de memoria, estados de ansiedad, vértigos, mareos, etc. (SIA-

GAIA, 2013). 
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1.13.2.2. Antiinflamatorios no esteroideos: Se comprobó en estudios 

retrospectivos, que aquellos pacientes que habían sido tratados con 

antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) eran menos propensos a padecer EA 

(Breitner, J. 1994). Se ha comprobado que tanto la ciclooxigenasa-1 (COX-1) como 

la ciclooxigenasa-2 (COX-2) potencian la generación del βA mediante la actividad 

de la γ-secretasa (Qin, W. 2003). Varios estudios con modelos animales de EA han 

demostrado que la administración continuada (durante al menos 6 meses) de 

AINEs reduce los niveles de βA, disminuyen el tamaño de las placas (Blasko, I. 

2001), pero metanálisis han demostrado que no existe evidencia científica que 

apoye su utilidad, además de los serios efectos adversos de los AINEs a largo plazo 

(Tabet, N. 2003).  

Se ha demostrado que los AINEs no protegen frente a la demencia vascular, de ahí 

la importancia de un correcto diagnóstico (In 't Veld, B. 2001). En el mismo 

estudio se demuestra que existe una protección mayor de AINEs en individuos 

portadores al menos de un alelo ApoE4 que aquellos que no lo poseen (In 't Veld, 

B. 2001). 

Los AINEs no demuestran ninguna eficacia cuando la enfermedad ya está 

avanzada (Imbimbo, B. 2010). El campo de la investigación de los 

antiinflamatorios en la enfermedad de Alzheimer parece solo abierto a los 

ensayos clínicos para la prevención de la enfermedad.  

1.13.2.3. Estatinas: Los estudios relacionados con estatinas buscan, al igual que 

los AINEs, potenciar la vía no amiloidogénica en el procesamiento de la APP 

mediante la interacción con las secretasas (Tang, B. 2005). Las estatinas bloquean 

la capacidad de interferon-γ de activar los linfocitos T, por lo que podría reducirse 

el comportamiento inflamatorio que tanto repercute en la EA. Además, se ha 



INTRODUCCIÓN 

189 
 

demostrado que la vasoconstricción que el péptido βA induce mediante la 

activación de vías proinflamatorias puede abolirse mediante el tratamiento con 

estatinas (Sidera, C. 2005).  

También resulta interesante la línea de investigación que defiende la posible 

influencia de las estatinas sobre el procesamiento de la proteína APP en concreto 

inhibiendo las β-secretasas, previniendo la formación de βA (Pedrini, S. 2005).  

Las estatinas, están en el punto de mira de las agencias reguladoras (Fda.gov. 

2012) por el riesgo de diabetes, posibilidad de daño muscular y otras RAM. No se 

recomienda el uso de estatinas como prevención de la enfermedad de Alzheimer 

(Appleton, J. 2017). 

1.13.2.4. Rosiglitazona: agonista PPARγ, tiazolidindiona aprobada en el 

tratamiento de segunda línea de la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes no 

controlados con los tratamientos de primera línea o intolerantes a los mismos. 

Retirado por la FDA y la EMEA en 2012 ya que la evaluación de la relación 

beneficio-riesgo concluía que los potenciales riesgos de tipo cardiovasculares de 

este fármaco superaba sus posibles beneficios (AEMPS: Comunicación sobre 

riesgos de medicamentos para profesionales sanitarios, 2010). Dos factores han 

llevado al fracaso a los ensayos clínicos con glitazonas, ambos relacionados con la 

barrera hematoencefálica, la resistencia a fármacos provocada por la 

glicoproteína-P y no tener en cuenta las mezclas racémicas activas y si estas 

traspasan la BHE (Chang, K. 2015). 

1.13.2.5 Resveratrol: compuesto natural que en modelos animales ha dado 

buenos resultados en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Disminuye la 

presencia de metaloproteinasas en LCR, modula la neuroinflamación e induce el 

sistema inmune (Moussa, C. 2017). La discusión sobre la baja biodisponibilidad 
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oral del resveratrol es antigua (Walle, T. 2004) pero nuevas fórmulas 

farmacéuticas, como la encapsulación en nanopartículas puede mejorar su 

absorción (Peñalva, R. 2018). 

1.13.2.6 Fármacos biológicos: El uso de inmunoterapia pasiva con anticuerpos 

monoclonales (en inglés monoclonal antibodies, mabs) contra el péptido βA ha 

conseguido excelentes resultados en fases preclínicas y en fases de investigación 

en humanos temprana, pero han fracasado en fases más avanzadas de la 

investigación. Los anticuerpos monoclonales no constituyen la panacea, pero su 

ventaja respecto a otros tratamientos, como puede ser el reconocimiento de 

epítopos específicos y la disminución de toxicidad que esto acarrea, hacen de 

estos fármacos un foco de atención en la lucha contra la EA. La terapia 

inmunológica, más concretamente los anticuerpos monoclonales resultan ser una 

esperanza factible a corto-medio plazo, pero se encontrará con todos los 

requisitos científicos propios de los fármacos biológicos: desarrollo de la 

molécula, producción a gran escala, buenas prácticas de fabricación, 

farmacovigilancia y planes de gestión de riesgo, que retrasan su aparición en el 

mercado y aumentan considerablemente su precio. Los ensayos clínicos con 

solanezumab, gantenerumab o crenezumab han sido parados, pero estas 

moléculas no deben ser aún defenestradas, nuevos ensayos clínicos evaluarán 

estos fármacos en fases prodrómicas de la enfermedad. Los resultados de estos 

ensayos clínicos en fases tempranas y resultados de los actuales EECC fallidos 

deberán tenerse en cuenta a la hora de analizar el papel de los mabs en la 

terapéutica de la EA (Van Dyck, C. 2018). 

1.13.2.6.1 Bapineuzumab: primer anticuerpo monoclonal en EECC de EA 

(Salloway, S. 2009) cuyo target era el aumento del aclaramiento de βA en su 

isoforma oligomérica. A pesar de haber demostrado reducir las placas de βA en 
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cerebro y mejorar la memoria de ratones transgénicos (Bard, F. 2000), los 

resultados en fase III no fueron buenos, seguramente porque la acumulación de 

βA empieza mucho antes del inicio de los síntomas y el inicio del tratamiento anti-

amiloide empieza demasiado tarde para alterar el curso de la enfermedad 

(Sperling, R. 2011b). Importantes efectos adversos fueron descritos con el uso de 

este anticuerpo, se detectaron alteraciones en las pruebas de RM; edema cerebral 

o ARIA-E (en inglés Amyloid-related imaging abnormalities-Edema) y 

microhemorragias cerebrales (ARIA-H (en inglés Amyloid-related imaging 

abnormalities- microHaemorrhages) (Pfeifer, M. 2002). 

1.13.2.6.2 Solanezumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado cuyo 

mecanismo de acción es el aclaramiento de βA, mediante su unión a los 

monómeros de este. Los ensayos en fase III con solanezumab no mostraron 

beneficio significativo frente a placebo (Honig, L. 2018). 

1.13.2.6.3 Crenezumab: es un anticuerpo monoclonal IgG1 que atraviesa la BHE y 

tiene gran afinidad por los oligómeros de βA. Si bien sigue en EECC en EA familiar 

(en pacientes con mutación PSEN1) (Tariot, P. 2018), recientemente se han 

parado los estudios en fase III en EA esporádica (Roche.com. 2019). 

1.13.2.6.4 Gantenerumab: es un anticuerpo monoclonal completamente humano 

con gran afinidad por βA agregado y elimina las placas de Aβ mediante fagocitosis 

mediada por el receptor Fc (Bard, F. 2000). Se han parado los ensayos clínicos en 

fase III con gantenerumab por falta de eficacia en la dosis elegida, pero se 

sospecha que a dosis más altas el fármaco podría presentar una mejor eficacia  

(Ostrowitzki, S. 2017). 

1.13.2.6.5 Aducanumab: anticuerpo monoclonal dirigido contra la agregación de 

βA, ha tenido éxito en los ensayos clínicos en fase III en pacientes en fase 
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prodrómica o leve de la enfermedad (Sevigny, J. 2016). El estudio PRIME 

contempla un estudio de extensión del aducanumab a largo plazo (112 meses) 

(Clinicaltrials.gov. 2019). Los resultados parciales (48 meses) han sido presentados 

en  el congreso 11th Clinical Trials on Alzheimer’s Disease en Barcelona  con 

efectos positivos (Von Rosenstiel, P. 2018). El principal efecto adverso ha sido 

ARIA-E en un porcentaje alto de pacientes, pero en un 61% de ellos fue 

asintomático y en el resto se resolvió el efecto adverso en menos de 12 semanas y 

no se ha producido ningún abandono por este motivo.  

Me gustaría hacer una reflexión en este punto sobre el tratamiento contra la 

enfermedad de Alzheimer como medicina preventiva. Partamos de varias 

premisas, la primera, la detección de la enfermedad, decíamos que existen 

biomarcadores detectables incluso décadas antes de que la enfermedad se haga 

patente. Por otra parte, hemos afirmado varias veces en esta tesis que la principal 

teoría que explica el fallo de los fármacos en EA es que el tratamiento empieza 

demasiado tarde, cuando el daño neuronal ya es irreversible. Permítame el lector 

establecer una analogía con el alirocumab, anticuerpo monoclonal que actúa 

inhibiendo PCSK9, provocando una disminución de los niveles de colesterol en 

sangre que reduce la morbilidad y mortalidad si se administra antes o después de 

un infarto de miocardio, pero su efecto es mínimo si se administra tras un fallo 

cardíaco congestivo, cuando el daño del miocardio es irreversible (Catapano, A. 

2013). Extrapolemos esta reflexión a los fármacos en investigación contra la EA. 

¿Cómo puede un fármaco recuperar las funciones cognitivas de un paciente si 

este ya ha perdido en las fases de deterioro cognitivo medio el 50% de las 

neuronas en el lóbulo temporal medio? (Gómez-Isla, T. 1996). Sigamos con la 

analogía, el alirocumab es un long term mab, es decir, la duración del tratamiento 

de este anticuerpo monoclonal es a largo plazo donde el balance beneficio-riesgo 
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dictará la conveniencia o no de cronificar este tratamiento. El aducanumab se 

encuentra en esta encrucijada, quizás nos veamos en la necesidad de cronificar su 

uso (no dudamos que la farmacotecnia encontrará formas farmacéuticas de más 

fácil administración, pasando de ser de uso hospitalario a uso ambulatorio o 

incluso domiciliario). 

1.13.2.8 Inmunoterapia activa: la inmunoterapia activa en EA data de 1999, 

cuando se realizan con éxito las primeras vacunas en ratones ancianos (Schenk, D. 

1999), pero empieza su andadura en humanos con la molécula AN-1792, una 

vacuna contra el péptido βA que si bien demostró aumentar el aclaramiento de 

las placas amiloides y reducir pTAU, no demostró mejora cognitiva (Robinson, S. 

2004). Actualmente moléculas como CAD106 o Lu AF20513 siguen en fases 

clínicas de investigación.  

1.13.2.9 Otras inmunoterapias: han sido sin mucho éxito la avanzadilla de los 

anticuerpos monoclonales, como  la IGIV, inmunoglobulina intravenosa humana 

purificada que contiene anticuerpos del tipo de la inmunoglobulina G (IgG) 

humana obtenida a partir de plasma de donantes sanos. La IGIV produce efectos 

inmunomoduladores y antiinflamatorios que pueden ser relevantes para el 

tratamiento de la EA. Se ha demostrado que los sueros humanos de donantes 

normales contienen anticuerpos contra el péptido βA y que estos anticuerpos son 

neuroprotectores in vitro. Además, estos anticuerpos se unen a los agregados de 

βA, estimulando la disolución de las fibrillas de βA y potenciando la fagocitosis de 

los depósitos de amiloide in vitro, que está mediada por la microglía. A pesar de 

haber fracasado en su primer intento de establecerse en la terapia anti-Alzheimer 

(Puli, L. 2014) los resultados del estudio AMBAR, donde se combina IGIV  con 

plasmaféresis son más que esperanzadores (Boada, M. 2017). La hipótesis de este 

estudio es que βA circula en plasma ligado a la albúmina. Si se realiza un recambio 
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de plasma por albúmina mediante plasmaféresis, se consigue un aclaramiento del 

péptido βA. 

1.13.2.10 Inhibidores de γ-secretasa:  

1.13.2.10.1 Semagacestat, inhibidor de la γ-secretasa, a pesar de que en estudios 

en fase I y II había demostrado una importante disminución del péptido βA, los 

estudios en fase III fueron parados antes de su finalización ya que comparado con 

placebo, semagacestat no solo no mejoraba el estatus cognitivo, sino que a altas 

dosis había una disminución en los test funcionales y además provocó reacciones 

adversas importantes como cáncer de piel e infecciones (Doody, R. 2013). 

1.13.2.11 Inhibidores tirosin kinasa (TKI): Los TKI son moléculas pequeñas, 

perfectas para la absorción oral, pero son muy inespecíficos, bloquean tantas vías 

de la señalización celular que da como resultado la alteración de un gran número 

de procesos fisiológicos (Gotink, K.J. 2010). 

1.13.2.11.1 Tideglusib: inhibidor de tirosin kinasa (TKI),  derivado de la 1,2,4-

tiadiazolidina-3,5-diona es un inhibidor irreversible de la enzima Glucógeno 

Sintasa Kinasa 3 (GSK-3). GSK-3 es una serina/treonina protein kinasa implicada en 

múltiples procesos celulares y posiblemente involucrada en el proceso 

degenerativo provocado por la EA. GSK-3 fosforila la proteína TAU por múltiples 

sitios in vitro y expresa ovillos neuronales fibrilares en ratones transgénicos 

(Alonso, M. 2004). Los estudios en fase II muestran seguridad de la molécula, pero 

no beneficio clínico, nuevos estudios a largo plazo y en enfermedad más 

incipiente están en marcha (Lovestone, S. 2015). 
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1.13.3 Terapia propuesta por Grupo de Investigación en Envejecimiento y 

Ejercicio Físico del Departamento de Fisiología de UV. 

1.13.3.1 Tratamiento con genisteína: 

Las isoflavonas son unos compuestos que tienen en común la presencia de una 

estructura derivada de la 3-fenil-benzopiran-4-ona. Al igual que las flavonas 

presentan un encadenamiento Ar-C3-Ar, pero se diferencian de estas en que son 

de tipo 1,2-difenil-propano, en vez de 1,3-difenil-propano.  

Las isoflavonas aparecen sobre todo en especies de la familia de las Fabaceae, 

como son la soja (Glycine max) o el trébol rojo (Trifolium pretense). Las principales 

isoflavonas aisladas en estas especies vegetales son la genisteína, la daidzeína y la 

gliciteína y sus derivados glucosilados y metoxilados. Entre estos derivados se han 

descrito la genisteína y la biochanina A (precursores de la genisteína) y la daidzina 

y la formononetina (precursores de la daidzeína). (Consejo General de Colegios 

Oficiales de Farmacéuticos, 2014) 

La actividad farmacológica de las isoflavonas es: 

a) Acción farmacológica: presentan actividad agonista estrogénica debida a su 

interacción con los receptores del 17-β-estradiol por su similitud estructural con 

este (fig. 1.41). 
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Figura 1.41. Moléculas de  17-β-estradiol y genisteína 

 

b) Protector antiaterogénico: los fitoestrógenos han demostrado poder protector 

sobre el sistema cardiovascular, disminuyendo el riesgo de padecer aterosclerosis 

en mujeres menopáusicas. Este efecto puede deberse a dos factores: 1) el efecto 

hipolipemiante, ya que los fitoestrógenos mejoran el perfil lipídico por sus efectos 

estrogénicos, y 2) efecto antioxidante: los fitoestrógenos reducen el estrés 

oxidativo y mejoran parámetros relacionados con el envejecimiento (Borras, C. 

2006). 

Pero centrémonos en la genisteína, tratamiento usado en nuestro trabajo. El 

mecanismo de acción de la genisteína es debido a su similar estructura química 

del 17-β-estradiol tal y como veíamos en la figura 1.41. La genisteína tiene más 

selectividad por los receptores estrogénicos β (ER-β) que por los ER-α (siendo esta 

selectividad de 7 a 30 veces mayor). A diferencia de la genisteína, el estradiol 

presenta afinidades similares por ambos receptores (Fitzpatrick, L. 2003). Esto 

explica el hecho de que la genisteína haya presentado más efecto en tejidos más 

ricos en ER-β como sistema nervioso central. Se ha demostrado tal y como 

podemos ver en la figura 1.42 que existe una distribución heterogénea de los 

receptores estrogénicos entre hombres y mujeres, y además dentro de cada 

género existe una redistribución diferente según los órganos (Setchell, K. 1999). 
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Aunque las moléculas de estradiol y genisteína no sean exactamente iguales, y 

quizás la disposición estructural conformacional del estradiol no haga presagiar 

que la genisteína se unirá de igual forma a receptores estrogénicos, el complejo 

resultante es funcionalmente equivalente al formado por el estradiol. Para que 

esto ocurra, el rango de concentración de genisteína debe ser 104 veces mayor 

que para la concentración de estradiol (Navarro, M. 2005). 

 

Figura 1.42.  Distribución de receptores estrogénicos en hombres y mujeres (Fuente: 

Setchell, K. 1999).) 
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Las isoflavonas pueden tener capacidad antiestrogénica o estrogénica según la 

concentración de estrógenos, a concentraciones bajas de estrógenos actuarían 

como agonistas estrogénicos y a concentraciones elevadas su acción sería 

antagonista estrogénico (HWang, C. 2006). 

En resumen, podemos decir que genisteína presenta  varios mecanismos de 

acción protectora frente las placas de βA, los más importantes: 

 1) Por una parte, es una isoflavona vegetal que actúa como antioxidante 

frente a la formación de radicales libres por la mitocondria y protege de la 

toxicidad frente el péptido βA, ya que estimula  receptores estrogénicos de 

membrana, activando una cascada de señalización que a nivel de DNA activaría la 

expresión de enzimas antioxidantes como la manganeso-superóxido dismutasa 

(Viña, J. 2007) 

 2) El hecho de que la genisteína incremente también la expresión de 

PPARγ (Dang, Z. 2002)  juega un importante papel, ya que PPARγ aumenta la 

expresión de apoE por parte de los astrocitos, lo que incrementa el aclaramiento 

cerebral del péptido βA, pudiendo contribuir al retraso de la enfermedad (Valles, 

S. 2010: Bonet-Costa, V. 2016).  

 1.13.3.2 ¿De dónde venimos, a dónde vamos? (de los cultivos celulares al first in 

humans) 

En este apartado haremos un breve resumen de cómo hemos llegado a nuestro 

estudio de genisteína en humanos, empezando por las terapias hormonales de los 

años 70 y su impacto en cognición, pasando por los cultivos celulares y los 

experimentos animales, hasta llegar al primer estudio en humanos enfermos de 

Alzheimer. 
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Terapia estrogénica y función cognitiva 

Los efectos de la terapia estrogénica en función cognitiva son conocidos desde 

hace muchos años, diferentes estudios han relacionado la terapia estrogénica con 

la depresión, los trastornos cognitivos o pérdida de memoria (ver revisión en Fillit, 

H. 1986). Muchos estudios retrospectivos han demostrado una correlación inversa 

entre terapia hormonal sustitutoria e incidencia de EA (ver revisión en Vegeto, E. 

2008).  

Los estrógenos promueven el crecimiento y la supervivencia de neuronas 

colinérgicas y podrían disminuir el depósito amiloideo. Todo ello se traduciría en 

una disminución del riesgo relativo de desarrollar la EA y retraso del inicio de la 

enfermedad. Las acciones que ejercen a nivel cerebral son (Burns, A. 1996): 

■ Estímulo de precursores colinérgicos: acetilcolina transferasa, 

acetilcolinesterasa y receptores muscarínicos, serotoninérgicos y de otras 

monoaminas. 

■   Prevención de la atrofia neuronal en regiones del hipocampo. 

■   Actuación como cofactores de los factores de crecimiento neuronal. 

■   Estímulo del flujo sanguíneo cerebral, incrementando la perfusión cerebral 

asociada a una mejor función cognitiva. 

■   Revierte las alteraciones neuronales causadas por glucocorticoides. 

El Women's Health Initiative Memory Study (WHIMS) concluye que la terapia 

hormonal tiene efectos negativos en la cognición en mujeres mayores de 65 años 

(Espeland, M. 2004). Sin embargo, estos datos fueron rebatidos al analizarse la 

edad de inicio de la terapia hormonal. En el ensayo clínico se incluyeron pacientes 
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en las que había empezado la menopausia mucho antes de la toma de estrógenos. 

Estas pacientes, al recibir terapia hormonal sustitutiva (THS) tenían más riegos 

que beneficios. Los efectos beneficiosos de los estrógenos se manifiestan cuando 

el tratamiento se iniciaba de forma temprana después de la menopausia (Resnick, 

S. 2006). En cuanto a la relación entre estrógenos y ApoE 4, un estudio en más de 

1000 pacientes concluye que la utilización de estrógenos durante la menopausia 

se asocia a una disminución del riesgo de Alzheimer en mujeres heterocigóticas 

para ApoE4 y en mujeres con otros genotipos ApoE, pero no para mujeres 

homocigóticas para ApoE4 (Tang, M. 1996).  

Estudios in vitro 

P38 es una MAPK (proteína quinasas activadas por mitógenos) activadora de 

fosfatasas de TAU, que provoca la hiperfosforilación de la misma, lo que supone 

un aumento  del estrés oxidativo y del daño neuronal (Reynolds, C. 2002). Se 

demostró en estudios in vitro que el tratamiento con oestradiol o genisteína  

protege del estrés oxidativo, evitando la muerte neuronal  inducida por βA y a la 

vez inhibe la activación de p38, lo que disminuye la hiperfosforilación de TAU 

(Vallés, S. 2008). 

La activación de la microglía, es decir, el mecanismo patológico que conduce a la 

pérdida de su capacidad neuroprotectora, da lugar al inicio de la cascada 

proinflamatoria,  que supondrá la liberación de  gran cantidad de factores 

inflamatorios que afectara a todo el sistema nervioso: citoquinas como IL-1b, IL-6 

o TNF-β (Lue, L. 2001). La ciclooxigenasa-2 (COX2) es una prostaglandina 

mediadora de la inflamación, mientras que la óxido nítrico sintasa inducible (iNOS) 

es una enzima que contribuye a la patogénesis de la EA (Nathan, C. 2005). Otro de 

los trabajos del grupo del profesor Viña confirma que en cultivos celulares 
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estradiol o genisteína aumentan los niveles de PPARγ, previniendo el aumento de 

IL 1β, TNFα, además de prevenir la expresión de  COX2 e iNOS producida por el 

péptido amiloide (Vallés, S. 2010).  

 

Estudios preclínicos en animales 

Aunque los estudios de Mandrekar-Colucci no son con terapia estrogénica o 

genisteína, demuestra por primera vez en estudios preclínicos que los activadores 

de PPARγ inducen la expresión de genes como ApoE o ABCA1 que promueven el 

aclaramiento de βA por la microglía y los astrocitos. El aclaramiento de βA soluble 

es llevado a cabo gracias a la estimulación de la proteólisis dependiente de ApoE 

(Jiang, Q. 2008), mientras el aclaramiento de los depósitos de βA se realizan 

gracias a la fagocitosis mediada por la microglía (Mandrekar-Colucci, S 2012). 

Las propiedades estrogénicas de genisteína y su capacidad de atenuar el estrés 

oxidativo de la genisteína mejora el deterioro cognitivo en ratas provocado por βA 

(Bagheri, M. 2011). Por otra parte, la genisteína también inhibe la formación de 

agregados de βA además de disminuir la astrogliosis (Bagheri, M. 2012). 

Los estudios preclínicos del grupo de investigación del Dr. Viña se realizan con 

cuatro ramas, una rama con genisteína más bexaroteno, otra con genisteína, una 

tercera con bexaroteno y un cuarto brazo control. La tesis del Dr. Vicent Bonet da 

los primeros resultados positivos en estudios animales, con la reducción de βA en 

cerebro y una tendencia en la eliminación de placas amiloideas en el grupo de 

animales tratados con genisteína (Bonet-Costa, V. 2014). Estudios posteriores 

confirman que existe una mejora cognitiva en ratones, además de  una 

disminución de la activación de la microglía, que se traduce en una reducción de 

la inflamación. A través de PET se detecta una disminución del número de placas y 

el tamaño de estas placas de βA en cerebro. Estos resultados son positivos en 



INTRODUCCIÓN 
 

202 
 

todos los grupos de tratamiento, tanto genisteína o bexaroteno en monoterapia, 

como la combinación de ambos (Bonet-Costa, V. 2016). Estos estudios resultan 

definitivos para impulsar el estudio de genisteína en humanos. Por el perfil de 

seguridad de bexaroteno, el estudio en humanos se reduce al tratamiento con 

genisteína. En el capítulo 4.3.1 (Justificación del estudio) estudiaremos con más 

detenimiento la decisión de no incluir el bexaroteno en el “first in humans”. 

 

 

1.14 Investigación traslacional en enfermedad de Alzheimer 

(del laboratorio a la consulta) 

La investigación biomédica se divide en investigación primaria e investigación 

secundaria. La investigación primaria se divide a su vez en investigación básica, 

investigación clínica e investigación epidemiológica. Por su parte, la investigación 

secundaria se compone de metanálasis y revisiones (Röhrig, B. 2009). 

 

1.14.1 Investigación básica 

La investigación básica (o investigación experimental)  incluye la experimentación 

animal (ensayos clínicos en fase 0 y estudios clínicos en animales), estudios con 

células o tejidos in vitro,  estudios genéticos y estudios de búsqueda de fármacos. 

También incluimos en este grupo la búsqueda de nuevos procedimientos 

analíticos (como puede ser la determinación de ciertos anticuerpos, enzimas, 

marcadores o genes, los procedimientos de imagen o la secuenciación genética o 

el desarrollo de nuevos modelos bioestadísticos). La investigación básica es 

aquella que se desarrolla en los laboratorios de nuestras universidades y en los 



INTRODUCCIÓN 

203 
 

laboratorios de las biotech que trabajan en la búsqueda e identificación de nuevas 

moléculas. 

1.14.2 Investigación clínica 

La investigación clínica es aquella dirigida a pacientes humanos con el fin de 

estudiar o demostrar los efectos clínicos o farmacológicos de un fármaco, 

establecer efectos adversos u obtener datos sobre los procesos ADME (absorción, 

distribución, metabolismo y excreción) con el fin de obtener evidencias de la 

eficacia y seguridad del fármaco en estudio. La investigación clínica se divide en 

experimental y observacional (fig. 1.43).  

 

Figura 1.43. Tipos de investigación biomédica y transición entre investigación básica e 

investigación clínica (investigación traslacional) 

 

La clínica experimental está constituida por los ensayos clínicos en sus cuatro 

fases clínicas (de fase I a fase IV). Por su parte, en la clínica observacional los 

investigadores son meros observadores de los acontecimientos, sin que medie 
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intervención médica ni alteración de la práctica clínica habitual.  La clínica 

observacional está compuesta por estudios descriptivos y analíticos, mientras los 

primeros se limitan a constatar y/o medir la presencia de un fenómeno dentro de 

una población, los estudios analíticos buscan una causalidad que relacione un 

factor de riesgo con el fenómeno descrito. La clínica observacional está 

compuesta por estudios de cohortes, estudios transversales y los estudios caso 

control (Rubio, D. 2010).  

Dicho de otra manera, la investigación clínica experimental es intervencional, 

mientras la investigación clínica observacional es no intervencional.  

1.14.3 Investigación traslacional  

Definimos la investigación traslacional como la aplicación de los conocimientos 

básicos adquiridos en el laboratorio de investigación básica y en los ensayos 

preclínicos al desarrollo de ensayos clínicos en humanos y a la práctica clínica, con 

el objeto de mejorar la asistencia médica (Westfall, J. 2007).  

1.14.4 Medicina basada en la evidencia 

La medicina basada en la evidencia (en inglés evidence-based medicine, EBM) 

consiste en encontrar evidencia científica y usar esa evidencia para tomar 

decisiones clínicas (Burns, P. 2011). Este término fue acuñado en 1991 por el 

canadiense Gordon Guyatt para explicar cómo resolver cuestiones médicas 

usando nuevas estrategias, que incluían búsquedas bibliográficas, la evaluación 

crítica de las mismas y la aplicación del resultado de una investigación a un 

paciente en concreto, en definitiva, establece cómo  extraer evidencia clínica 

nueva y sólida de la gran cantidad de literatura biomédica para que los 

profesionales de la medicina puedan aplicarla en sus propios pacientes  (Guyatt, 

G. 1991). 
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Muchas han sido las clasificaciones de la evidencia científica, las más usadas a 

nivel mundial son la US Preventive Services Task Force (USPSTF) (Harris, R. 2001),  

Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM) de la Universidad de Oxford (CEBM. 

2019) o la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (tabla 1.15 y tabla 

1.16) (Sign.ac.uk. 2019). 

 

Tabla 1.15. Niveles de evidencia SIGN. (Adaptado de Harbour, R. 2001) 
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Tabla 1.16. Grados de recomendación SIGN. (Adaptado de Harbour, R. 2001) 

 

1.14.5 El ensayo clínico 

El ensayo clínico se convierte en el eje vertebrador de las clases de evidencia 

científica, constituyendo una herramienta clave para el avance en medicina y el 

descubrimiento de nuevos fármacos.  
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1.14.5.1 Definiendo ensayo clínico y estudio clínico 

Definimos estudio clínico como “toda investigación relativa a personas destinada 

a descubrir o comprobar los efectos clínicos, farmacológicos o demás efectos 

farmacodinámicos de uno o más medicamentos, identificando durante el proceso 

sus posibles reacciones adversas y estudiando su farmacocinética, con el objetivo 

de determinar la seguridad y/o eficacia de dichos medicamentos “(Real Decreto 

1090/2015). Así mismo, definimos ensayo clínico como “un estudio clínico donde 

se asigna de antemano al sujeto de ensayo a una estrategia terapéutica 

determinada, que no forma parte de la práctica clínica habitual aprobada” (Real 

Decreto 1090/2015). Los ensayos clínicos permiten  descubrir tratamientos más 

eficaces y seguros, que los medicamentos sean autorizados por las diferentes 

agencias de medicamentos, comparar el uso de fármacos ya autorizados y 

establecer los estándares de tratamiento además de generar inversión y crear 

puestos de trabajo: en la industria, en los centros de investigación y en 

organizaciones sanitarias. 

Un estudio clínico experimental requiere de una intervención, pero solo podemos 

definir ensayo clínico como aquel estudio clínico donde la intervención es 

farmacológica. En el resto de estudios clínicos, la intervención puede ser 

nutricional, estar basada en el estilo de vida, en el aumento de ejercicio físico, 

soporte psicológico, etc., pero no puede ser un fármaco. 

1.14.5.2 Ensayos clínicos según la fase de investigación 

■ Fase 0 (o preclínica): es la fase de búsqueda de moléculas y desarrollo de las 

mismas, pueden ser estudios in silico, es decir, mediante simulaciones 
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informáticas (Viceconti, M. 2016), in vitro (en células o tejidos) o  in vivo (modelos 

animales).  

■ Fase I: son los primeros estudios en humanos después de haberse realizado los 

estudios preclínicos en animales. Suelen realizarse en alrededor de 25-100 

pacientes. El objetivo de estos estudios es obtener datos sobre farmacodinamia y 

farmacocinética. Además se obtiene un primer perfil de seguridad y tolerabilidad. 

Es fundamental la búsqueda de la DMT (dosis máxima tolerada), para ello se 

realizan estudios de cohortes, normalmente de 3 pacientes cada una, donde se 

van incrementando en esta cohorte la dosis recibida, hasta encontrar beneficio 

clínico y determinar la DMT. En cuanto al diseño son EECC abiertos, no 

controlados con placebo y estudios de cohortes. 

■ Fase II: en 100-500 pacientes. El objetivo es conocer la eficacia, relación dosis-

respuesta, primeros datos de seguridad y tolerabilidad. Además buscan ampliar 

conocimientos sobre farmacocinética y farmacodinamia. Son ensayos 

aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. Suelen ser estudios piloto. 

■ Fase III: en 1000-5000 pacientes. El objetivo es determinar la eficacia y 

seguridad en condiciones de uso habitual y con respecto a alternativas 

terapéuticas. Además detecta reacciones adversas poco frecuentes (menos de 

1/1000 casos). Suelen ser ensayos aleatorizados, doble ciego y comparados con 

placebo. En este grupo incluimos los estudios pivotales, es decir, aquellos que 

consiguen la aprobación de un fármaco en una determinada indicación. 

■ Fase IV: Son los estudios  en grandes grupos de población una vez el fármaco ha 

obtenido la aprobación en una determinada indicación. Se realizan en condiciones 

de uso habitual del fármaco a estudiar. El objetivo es recabar datos de 

farmacovigilancia, efectividad y seguridad así como buscar nuevas indicaciones.  El 

diseño de estos EECC es aleatorizado, abierto y con rama control.  
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1.14.5.3 Ensayo clínico según el ámbito de estudio 

Consideramos ensayo clínico de ámbito nacional aquel que solo se realiza en 

centros de un único país, mientras ensayo clínico internacional es aquel que se 

realiza en dos o más países. 

 

1.14.5.4 Ensayo clínico unicéntrico vs. multicéntrico 

Definimos ensayo clínico multicéntrico como aquel realizado en más de un centro 

de investigación, llevado a cabo por más de un investigador de acuerdo con un 

único protocolo (Ich.org. 2019).  

1.14.5.5 Ensayo clínico comercial vs. académico  

El promotor es el individuo, empresa, institución u organización responsable del 

inicio y la gestión de un ensayo clínico y de asegurar que se dispone de la 

financiación necesaria para llevarlo a cabo. El promotor del estudio puede ser un 

laboratorio farmacéutico, hablamos en este caso de ensayo clínico comercial o de 

la industria. El ensayo clínico recibe el nombre de académico si el promotor es una 

universidad, hospital, sociedad científica, fundación, organismo gubernamental, 

una asociación de pacientes o  un centro de investigación (Ravinetto, R. 2015). 

 

Los ensayos clínicos de la industria tienen como fin el desarrollar nuevos fármacos 

sin perder nunca de vista el objetivo mercantil de la compañía que desarrolla 

estos estudios, mientras los estudios académicos están dirigidos a comprender los 

mecanismos de la enfermedad, promover la medicina basada en la evidencia y 

mejorar la salud pública (Laterre, P. 2015). 

 



INTRODUCCIÓN 
 

210 
 

Por la naturaleza de nuestro estudio, nos parece importante definir las 

características de los ensayos clínicos académicos, al hecho de ser promovidas por 

una universidad, fundación, organización gubernamental u otra entidad sin ánimo 

de lucro, debemos añadir que la propiedad de los datos de la investigación 

pertenece al promotor. El promotor es el responsable del diseño, la realización, el 

reclutamiento, la recogida de datos y la comunicación de los resultados, y además 

“estos estudios no pueden formar parte de un programa de desarrollo para una 

autorización de comercialización de un producto” (Real Decreto 1090/2015). 

 

En ocasiones, puede haber más de un promotor en un ensayo clínico, pudiendo 

ser todos los promotores pertenecientes a la industria, ser varias instituciones 

académicas las que unen su fuerza, o siendo la industria y diferentes grupos de 

investigación los que se unen para conseguir mejores resultados en las 

investigaciones, estos son los llamados promotores mixtos.  

Algunos ejemplos de promotores independientes serían GECSEN (Grupo de 

Estudios de Cefaleas de la Sociedad Española de Neurología), GEICAM (Grupo 

Español de Cáncer de Mama), GETH (Grupo Español de Trasplante 

Hematopoyético), o los propios institutos de investigación como INCLIVA, Instituto 

de investigación Sanitaria La Fe o FISABIO.  

1.14.5.6 Estudio clínico intervencional vs. observacional: Los ensayos clínicos 

pueden ser intervencionales u observacionales (donde no se realiza ninguna 

intervención). Definimos intervención como un proceso o acción eje del ensayo 

clínico. Las intervenciones incluyen medicamentos, dispositivos médicos, 

procedimientos, vacunas y otros productos en fase de investigación o ya 

disponibles. Las intervenciones también pueden incluir enfoques no invasivos, 
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como dieta, ejercicio, soporte psicológico, educación, etc. (Clinicaltrials.gov. 

(2019). 

Los estudios observacionales, también llamados estudios epidemiológicos (Thiese, 

M. 2014), son aquellos donde no se produce ninguna intervención sobre el sujeto 

de estudio,   el investigador llega a una conclusión a través de la relación entre 

diferentes variables preestablecidas y los resultados obtenidos.   

1.14.5.7 Ensayo clínico randomizado vs. no randomizado: Se define ensayo 

randomizado o aleatorizado como aquel que  tras fijar las condiciones de 

inclusión/exclusión, se asigna aleatoriamente, de forma que el paciente tenga las 

mismas probabilidades de ser incluido en un grupo u otro. La aleatorización no es 

siempre 1:1, otros muchos factores pueden ser tenidos en cuenta a la hora de 

aleatorizar. La estratificación puede realizarse por edad, sexo, raza, estado 

funcional, tratamientos recibidos anteriormente, presencia de biomarcadores, 

etc. Este tipo de ensayo ofrece varias ventajas; existen menos riesgo de sesgos en 

los resultados, confiere a la investigación un carácter experimental y por último, 

las poblaciones estudiadas serán iguales en las variables que se conocen y las que 

se desconocen (Keränen, T. 2015). En el protocolo deben estar explicados los 

mecanismos de distribución aleatoria (spss ® u otros programas) y la probabilidad 

de estar recibiendo placebo o no. 

1.14.5.8 Ensayo clínicos no controlado vs. controlado: ensayo clínico controlado 

es aquel que  compara el grupo de estudio frente a otro que se utiliza de control 

(que ha recibido placebo u otro tratamiento eficaz e indicado por la legislación 

sanitaria) (Martínez Nieto, C. 2017). Los ensayos clínicos controlados pueden ser 

de dos tipos, comparados con placebo o comparados con grupo control. El 

placebo es una sustancia sin acción terapéutica que puede, o no, tener un efecto 
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positivo en un paciente mediante la reducción de los síntomas como resultado de 

la percepción de los pacientes de estar recibiendo una intervención terapéutica 

(Finniss, D. 2010). La finalidad de usar el placebo en ensayos clínicos es permitir, 

gracias al enmascaramiento, una valoración no sesgada del efecto real de la 

intervención. El enmascaramiento es el proceso por el cual conseguimos que 

tanto fármaco activo como placebo tengan la misma apariencia, tanto en su 

envase exterior, como en la forma farmacéutica, además de conferirle, por 

ejemplo, en formas orales, igual forma, color y características organolépticas. 

Gracias al enmascaramiento conseguiremos contrarrestar la subjetividad. Por su 

parte, el grupo control nos dice que hubiera pasado si el paciente no hubiera 

recibido la intervención. No solo hablamos de eficacia, también de seguridad.  

1.14.5.9 Ensayo clínico ciego, doble ciego y triple ciego: ensayo clínico ciego es 

aquel en que el paciente no conoce si el tratamiento que está recibiendo es el 

experimental o el control. Hablamos de EECC doble ciego cuando ni paciente ni 

investigador conocen en qué rama de tratamiento está el paciente, es una medida 

para eliminar la subjetividad del investigador, y que conocer esta información 

pueda influir en las posteriores decisiones clínicas del galeno.  Se considera un 

EECC triple ciego, cuando paciente, investigador y analista de datos desconocen la 

rama de tratamiento. De nuevo el enmascaramiento del tratamiento juega un 

papel fundamental en la metodología del EECC, ya que el diseño ciego del estudio 

requiere enmascarar el tratamiento. 

1.14.5.10 Ensayo clínico paralelo vs. cruzado: en un EECC paralelo, cada una de 

las ramas del estudio recibe un solo tratamiento, mientras en los EECC cruzados 

cada grupo de pacientes recibe una determinada intervención, y en un punto 

determinado del estudio, existe un intercambio de tratamientos, los que reciben 

el tratamiento experimental pasan a recibir el control y viceversa. 
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1.14.6 Registro de ensayos clínicos 

En 1986 surge la idea de registrar todos los ensayos clínicos y estudios clínicos 

(Weber, W. 2015). Nace Clinicaltrials.gov, base de datos perteneciente al National 

Institutes of Health (NIH), que forma parte de forma parte del Departamento de 

Salud y Servicios Humanos de  Estados Unidos. Actualmente tiene registrados más 

de 280.000 estudios en más de 250 países (Clinicaltrials.gov. 2018). Es la base de 

datos de referencia en EECC a nivel mundial. 

El Registro Español de estudios clínicos (REeC) (Reec.aemps.es. 2019) es una base 

de datos pública, libre y gratuita perteneciente a la Agencia Española de 

Medicamentos y productos sanitarios (AEMPS). El germen de esta base de datos 

la encontramos en el artículo 62 de la Ley de garantías y uso racional de los 

medicamentos y productos sanitarios, aprobado por el Real Decreto Legislativo 

1090/2015 por el que se regulan los ensayos clínicos con medicamentos, los 

Comités de Ética de la Investigación con medicamentos y el Registro Español de 

Estudios Clínicos: “Los ensayos clínicos autorizados por la Agencia Española de 

Medicamentos y Productos Sanitarios formarán parte de un registro nacional de 

ensayos clínicos público y libre que será accesible en las condiciones que 

reglamentariamente se determine.” (Real Decreto 1090/2015). En esta base de 

datos están registrados todos los ensayos clínicos con medicamentos autorizados 

en España desde el 1 de enero de 2013. Además, también se debe incluir en este 

registro toda la información sobre estudios observacionales con medicamentos de 

forma obligatoria. Voluntariamente, se puede registrar cualquier tipo de 

investigación clínica llevada a cabo en España. Actualmente hay registrados casi 

4800 estudios clínicos en España (Reec.aemps.es. 2019). 

https://es.wikipedia.org/wiki/Departamento_de_Salud_y_Servicios_Humanos
https://es.wikipedia.org/wiki/Departamento_de_Salud_y_Servicios_Humanos
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EudraCT (European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials) 

(Eudract.ema.europa.eu. 2019)  es una base de datos europea de ensayos clínicos 

con medicamentos en investigación en los que participe, al menos, un hospital, 

centro sanitario, entidad docente, etc., de la Unión Europea. El registro en esta 

base de datos es obligatorio desde el 1 de mayo de 2004. El sitio web de EU 

Clinical Trials Register (Clinicaltrialsregister.eu. 2019) se lanzó para proporcionar al 

público la información contenida en la base de datos EudraCT. Este registro está 

regulado en los artículos 80 y 81 del Reglamento (UE) nº 536/2014 del Parlamento 

Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, sobre los ensayos clínicos de 

medicamentos de uso humano (Eur-lex.europa.eu. 2019).  

La información que aparece en estas tres bases de datos ha de ser aportada 

por el promotor del ensayo clínico. Este es el responsable tanto de aportar la 

información necesaria, así como de actualizarla y publicar los resultados 

obtenidos en los diferentes estudios. 

1.14.7 Gold standard en ensayos clínicos en enfermedad de Alzheimer 

El Gold Standard o estándar de calidad de los EECC en enfermedad de Alzheimer 

es un ensayo clínico randomizado, doble ciego, paralelo, de dos brazos, 

controlado con placebo. La población de estudio deben ser pacientes con EA 

temprana o moderada (Vellas, B. 2007; Millum, J. 2013). El análisis estadístico 

debe incluir un análisis comparativo de la pendiente de las dos rectas (fármaco en 

investigación y grupo control (fármaco comparador y/o placebo))  donde la 

divergencia entre ambas rectas suponga la mejora o empeoramiento en la escala 

cognitiva o funcional (Schneider, L. 2009b). Realizamos de esta manera un estudio 

de no inferioridad respecto al grupo control. El curso natural de la enfermedad 

marcará un declive en las capacidades cognitivas o en la variabilidad del 

https://es.wikipedia.org/wiki/Base_de_datos
https://es.wikipedia.org/wiki/Ensayo_cl%C3%ADnico
https://es.wikipedia.org/wiki/Medicamento_en_investigaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Uni%C3%B3n_Europea
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/ES/TXT/?qid=1401310984740&uri=OJ:JOL_2014_158_R_0001
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biomarcador estudiado. Dependiendo de la duración del estudio, este declive será 

más o menos patente. La comparación con el grupo control reduce el sesgo de 

disminución de las capacidades por la acción del tiempo y pondera mejor el 

tratamiento prescrito. 

Es importante también realizar un análisis intragrupo, es decir, valorar los 

resultados sin tener en cuenta el grupo control (placebo) para ver si mejoran o no 

empeoran los resultados respecto del momento del inicio del estudio.  

Los objetivos primarios deben ser relevantes, validados, estandarizados e incluir 

test cognitivos, funcionales, conductuales y funcionales, además de 

biomarcadores (biológicos y neuroimagen).  

1.14.8 Crónica de una muerte anunciada, problemas de la investigación 

traslacional 

El hecho de no poseer más que cuatro fármacos en todo el mundo que ni siquiera 

curan la EA, sino que solo atenúan sus efectos, es una muestra más que evidente 

del fracaso terapéutico que han supuesto los numerosos intentos de la industria y 

la academia por frenar la EA. 

 El último fármaco aprobado en EA ha sido la memantina en 2003. En este 

período, 60 fármacos anticancerígenos han logrado sumarse al arsenal 

terapéutico aprobado por las grandes agencias del medicamento, y otros muchos 

están a las puertas de lograrlo (Sun, J. 2017). 

La investigación en EA ha dado mucho mejor resultado en investigación preclínica 

(modelos in vitro y animales) que en la vertiente clínica. Podríamos hablar de 

fracaso en la investigación traslacional, pero no debemos olvidar errores 

cometidos en las fases clínicas.  
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1.14.8.1 Modelos animales erróneos 

Los modelos animales pretenden analizar los síntomas, las lesiones y las causas de 

la enfermedad de Alzheimer. La mayor parte de los estudios preclínicos en EA se 

realizan en ratones, por razones genéticas, patológicas, neurofisiológicas y de 

respuesta a la terapéutica (Ahmad-Annuar, A. 2003). Aunque la tecnología 

transgénica ha hecho posible reproducir lesiones neurodegenerativas muy 

específicas, consiguiendo modelos basados en APP, las presenelinas, TAU o ApoE 

(basados en EA familiar, mucho menos frecuente en humanos en comparación 

con EA tardía), e incluso combinando estas mutaciones,  la gran limitación de los 

modelos animales en EA es que no reflejan la enfermedad en toda su complejidad 

(Duyckaerts, C. 2007).  

Los puntos críticos de los ensayos preclínicos son la selección de la especie o cepa, 

la edad y el sexo (por ejemplo, los ratones hembra doble transgénico APP/PSEN1 

presentan depósitos mayores de βA que los machos (Wang, J. 2003). Diseños 

experimentales heterogéneas también puede afectar los resultados; el tamaño 

muestral, las condiciones de estabulación, la aleatorización, el enmascaramiento 

del tratamiento o las variables no homogéneas entre diferentes estudios son 

fuentes de sesgo en los ensayos en fase 0. 

En cuanto al estudio de la neuroinflamación, son necesarios modelos animales 

que reproduzcan con mayor exactitud la patogenia humana. No solo encontramos 

factores de inflamación diferentes entre roedores y humanos, además, estos 

modelos animales suelen vivir en ambientes asépticos que no reproducen las 

condiciones de vida humanas, por tanto, no están expuestos a patógenos que 

conviven con los enfermos de Alzheimer reales (Van Eldik, L. 2016). Otro 

problema es la edad de los animales en investigación, es difícil reproducir la edad 

a la cual normalmente se produce la enfermedad de Alzheimer tardía.  
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1.14.8.2 Sesgos en los ensayos clínicos en humanos 

Importantes sesgos en la investigación surgen en las fases clínicas de la 

enfermedad, muchos derivados de los diseños heterogéneos de los ensayos 

clínicos, que provocan que los resultados sean pocos consistentes, tamaño de 

muestra, elección de objetivos primarios y secundarios, duración del tratamiento, 

dosis errónea, factores de inclusión y exclusión, etc. 

Recordemos que los ensayos clínicos en fase III de gantenerumab han sido 

parados por falta de eficacia, pero existe la duda si las dosis utilizadas han sido 

subterapéuticas (Ostrowitzki, S. 2017). 

La duración de los EECC es un punto crítico que compromete los resultados, los 

estudios a corto plazo no generan la confianza suficiente para pensar que el 

fármaco ha sido efectivo, sin embargo, los ensayos a largo plazo conllevan un 

aumento en el abandono de pacientes, tanto por exitus y otros eventos adversos 

que hacen peligrar la integridad del EECC  (Miller, G. 2012). 

El fallo en el diagnóstico influye en el resultado final del EECC, bien por no haberse 

diagnosticado correctamente el tipo de demencia, o bien por no haber 

diferenciado entre EA familiar y EA esporádica. Uno de los ejemplos con lo que 

nos hemos encontrado durante la revisión bibliográfica de esta tesis, es un 

estudio que relaciona contaminación y demencia en Reino Unido, los datos 

oficiales del NHS (National Health Service) son ambiguos, se habla de 38% de 

demencias debido a EA, casi un 30% de demencias vasculares, y más de un 32% de 

demencias sin tipificar, que hacen imposible discernir entre ciertas características 

fisiopatológicas de las diferentes demencias, tal y como habíamos visto en el 

apartado primero de nuestro trabajo (Carey, I. 2018). 

De todos los factores que pueden alterar los resultados de los EECC, el más 

importante en la patología de Alzheimer es el estadio de la enfermedad, el inicio 
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del tratamiento se da en fases muy avanzados de la enfermedad, debemos 

recordar que el depósito de βA puede darse incluso décadas antes de aparecer el 

declive cognitivo (Villemagne, V. 2013), cuando este aparece, ya en fases 

avanzadas de la enfermedad, otros mecanismos diferentes al de las placas 

amiloides tienen ya un papel importante, como la desregulación de la 

homeostasis del calcio, la neurodegeneración por TAU o la disfunción 

mitocondrial (Hyman, B. 2011). 
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“Zhivago no recuerda que un día fue médico” 

El Correo 

(Titular de prensa, 26 de mayo de 2015) 
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2.1 Subestudio “Tendencia de prescripción en el entorno 

clínico del estudio GENISTEÍNA_2” 

2.1.1 Hipótesis  

Con este estudio pretendemos demostrar que la población de los dos 

departamentos de salud donde se va a realizar nuestro estudio clínico es 

homogénea en cuanto a prevalencia de demencia y hábitos de prescripción de 

fármacos. 

2.1.2 Objetivos  

Comparar la prevalencia y los hábitos de prescripción para el tratamiento de la 

demencia por grupo de edad y sexo entre el Hospital Clínico Universitario de 

Valencia (hospital de referencia) y el Hospital La Ribera (hospital comarcal), donde 

se ha realizado el estudio clínico “Efecto de la activación del receptor PPARγ/RxR 

como posible tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de la genisteína. 

GENISTEINA_2” durante el período 2013-2018, para dilucidar si existen diferencias 

entre los dos ámbitos. 

 

2.2 Subestudio “Una visión sobre el estado actual de los 

ensayos clínicos en enfermedad de Alzheimer en España”  

2.2.1 Hipótesis  

Con este estudio pretendemos demostrar que el estudio clínico que ha diseñado 

el Grupo de Investigación del Dr. Viña “Efecto de la activación del receptor 
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PPARγ/RxR como posible tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de la 

genisteína. GENISTEINA_2” cumple con la metodología y  los criterios de calidad 

de los ensayos clínicos en enfermedad de Alzheimer realizados hasta la fecha en 

España. 

2.2.2 Objetivos  

Estudiar la metodología y estándares de calidad de los ensayos clínicos en 

enfermedad de Alzheimer en España.  

Determinar si la metodología y el diseño del estudio “Efecto de la activación del 

receptor PPARγ/RxR como posible tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. 

Papel de la genisteína. GENISTEINA_2” cumple con los estándares de calidad 

fijados en nuestra investigación. 

 

2.3 Estudio clínico “Efecto de la activación del receptor 

PPARγ/RxR como posible tratamiento de la Enfermedad de 

Alzheimer. Papel de la genisteína. GENISTEINA_2”   

2.3.1 Hipótesis  

La hipótesis de trabajo es que en humanos la genisteína aumenta la expresión de 

ApoE por parte de astrocitos mediante la activación del receptor PPARγ/RxR. El 

aumento de la expresión de ApoE por parte de los astrocitos aumentará el 

aclaramiento cerebral de βA, con lo que conseguiremos una mejoría en la 

cognición de los pacientes con EA. 
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2.3.2 Objetivos  

2.3.2.1 Objetivo principal 

El objetivo principal del presente estudio es determinar los efectos agudos del 

tratamiento con genisteína en pacientes de la enfermedad de Alzheimer. 

2.3.2.2 Objetivos específicos 

Valoración neurológica de los pacientes al inicio y final del tratamiento para 

valorar posibles efectos beneficiosos a nivel de cognición, conducta y actividades 

de la vida diaria:  

- Pruebas cognitivas: MMSE, T@M y ADAS-COG  

-  Pruebas conductuales: NPI-Q 

-  Pruebas funcionales: Índice de Barthel 

 - Pruebas cognitivo-funcionales: Test del informador 
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 “El heroísmo del alma –vivir-, el heroísmo del cuerpo -morir-.” 

Marina Tsvietáieva 
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3.1 Metodología del estudio “Tendencia de prescripción en el 

entorno clínico del estudio Genisteina_2” 

Revisión retrospectiva del programa GAIA, donde analizaremos los dos 

departamentos de Salud donde se ha realizado el estudio Efecto de la activación 

del receptor PPARγ/RxR como posible tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. 

Papel de la genisteína. 

GAIA es un programa de gestión integral de la prestación farmacéutica de la 

Conselleria de Sanitat de la Generalitat Valenciana cuyo objetivo es la gestión 

clínica y económica para ayudar en la selección farmacoterapéutica más eficaz y a 

una mejora de la calidad asistencial (San.gva.es. 2019). 

El Hospital Clínico Universitario de Valencia (HCUV) es un hospital público de 

referencia con 582 camas, que atiende a casi 350.000 habitantes del 

Departamento Clínico-Malvarrosa,  mientras el Hospital de La Ribera (HLR) es un 

hospital comarcal público de gestión privada hasta 2018 que atiende a una 

población de casi 250.000 personas, y cuenta con 301 camas (tabla 3.1) 

 
Departamento de Salud 5 

Clínico-Malvarrosa 

Departamento de Salud 11 

La Ribera 

Población 341.479 249.855 

Hospitales 2 1 

Centros Atención primaria 59 45 

Camas 582 + 30 (*1) 301 

Quirófanos 16+6 (*1) 13 

Hospital Universitario Sí Sí 

(*1) Hospital Clínico Universitario y Hospital Malvarrosa 

Fuentes: Clinicomalvarrosa.san.gva.es. (2019); Hospital Universitario de La Ribera. (2019) 
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Tabla 3.1 Tabla de indicadores entre departamentos de Salud 5, Clínico-Malvarrosa y 

Departamento de Salud 11 La Ribera, donde se ha llevado a cabo el estudio Efecto de la 

activación del receptor PPARγ/RxR como posible tratamiento de la Enfermedad de 

Alzheimer. Papel de la genisteína. 

Para la búsqueda hemos tenido en cuenta los siguientes criterios; hemos elegido 

los departamentos de Salud donde se ha realizado nuestro estudio, buscando los 

pacientes con farmacoterapia desde 2013 hasta 2018 (desglosado por año, sexo 

de paciente y por principios activos del grupo terapéutico N06D según el código 

ATC). El código ATC es el código de clasificación anatómica-terapéutica-química 

asignado por el Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology de la OMS 

(Whocc.no. 2019). 

El grupo terapéutico N06D incluye los subgrupos N06DA y N06DX, El subgrupo 

N06DA está compuesto por fármacos anticolinérgicos, que incluyen los principios 

activos donepezilo, galantamina y rivastigmina. El grupo N06DX es un cajón de 

sastre que incluye la memantina, antagonista NMDA y el extracto natural de 

ginkgo biloba. 

Para la comparación de prescripción de fármacos en demencia se usan grupos de 

edad de cinco años a partir de 40 años, más dos grupos abiertos, el primero de 

edad menor de cuarenta años (<40 años) y un segundo grupo de edad igual o 

mayor de 91 años (≥ 91 años). 
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3.2 Metodología del estudio “Una visión sobre el estado actual 

de los ensayos clínicos en enfermedad de Alzheimer en 

España” 

Este trabajo es una revisión retrospectiva donde hemos analizado tres bases de 

datos para identificar los ensayos clínicos en EA en España.  El resultado final es a 

30 de septiembre de 2018.  

3.2.1 Clinicaltrials.gov 

En Clinical trials.gov hemos realizado una búsqueda  donde el criterio de 

busqueda sea: “todos ensayos abiertos y cerrados, por enfermedad y país 

(Alzheimer Disease AND Spain)”. Se obtiene un total de 128 estudios clínicos. Para 

comparar las fases de estudio en España con las fases de estudio  en el mundo, se 

realiza una búsqueda donde el único criterio sea “Alzheimer Disease” y después se 

filtró por  fase clínica. 

3.2.2 EU Clinical Trial register 

 En el registro europeo encontramos un total de 131 ensayos clínicos después de 

realizar una búsqueda por enfermedad y país (Alzheimer AND Spain).  

3.2.3 REec 

En el Registro Español de ensayos clínicos hemos seleccionado como único criterio 

de búsqueda “Alzheimer” ya que todos los resultados se refieren a estudio clínicos 

realizados en España. Hemos encontrado un total de 74 resultados. 

Después de cotejar los resultados de las tres bases de datos, hemos llegado a la 

conclusión de que hay registrados 137 ensayos clínicos en España sobre 
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enfermedad de Alzheimer. Hemos obtenido la siguiente información de cada uno 

de los ensayos clínicos: 

● Fase de ensayo clínico 

● Ámbito del estudio (nacional o internacional) 

● Estudio unicéntrico/multicéntrico 

● Situación del estudio (abierto/cerrado) 

● Etapa de la enfermedad 

● Promotor del ensayo clínico 

● Duración del ensayo clínico 

● Año de inicio del ensayo clínico 

● Tamaño muestral (previsión de reclutamiento) 

● Intervención (Intervención/observacional) 

● Randomizado/no randomizado 

● Comparado con placebo/grupo control 

● Tipo de tratamiento (fármaco/nutrición/dispositivo/etc.) 

● Tipo de molécula (si el tipo de tratamiento es fármaco) 

● Mecanismo molecular (si el tipo de tratamiento es fármaco) 

● Objetivo primario del estudio 

● Objetivos secundarios del estudio 

● Tipo de análisis cognitivo/funcional utilizado 

● Difusión (publicado/no publicado) 
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3.3 Metodología “Efecto de la activación del receptor 

PPARγ/RxR como posible tratamiento de la Enfermedad de 

Alzheimer. Papel de la genisteína. GENISTEINA_2” 

 

3.3.1 Tipo de estudio 

Este estudio ha sido clasificado por la AEMPS como estudio clínico no 

observacional sin medicamentos. Se trata de un estudio clínico prospectivo, 

nacional, multicéntrico, doble ciego, con dos grupos paralelos controlado con 

placebo. 

 

3.3.2 Consideraciones éticas 

El estudio “Efecto de la activación del receptor PPARγ/RxR como posible 

tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de la genisteína” ha sido 

aprobado por el Comité Ético de Investigación del Hospital Clínico Universitario de 

Valencia  el 4 de noviembre de 2013 y por el Comité  Ético de Investigación del 

Hospital La Ribera de Alzira  el 2 de junio de 2014. 

 

3.3.3 Reclutamiento de pacientes  

Previsión de reclutamiento de 20 pacientes en dos centros sanitarios:  

● Pacientes del Servicio de Neurología del Hospital Clínico Universitario de 

Valencia, Departamento 5 de Salud, Clínico-Malvarrosa. Los investigadores en este 

centro son el Dr. José Miguel Láinez, jefe de servicio y el Dr. José Miguel Santonja, 

médico adjunto. 

● Pacientes de Servicio de Geriatría del Hospital La Ribera de Alzira. El 

investigador en este centro es el Dr. Francisco Tarazona. 
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 3.3.4 Población del estudio 

●  Pacientes con deterioro cognitivo ligero sugestivo de Enfermedad de Alzheimer 

prodrómico, tanto por la clínica como por la valoración neuropsicológica, esto es, 

afectación de memoria episódica sugestiva de patología en hipocampo que no 

produzca afectación en la realización de las actividades de la vida diaria del sujeto. 

● Pacientes con demencia establecida sugestiva de demencia tipo Alzheimer 

tanto por la clínica como por la valoración neuropsicológica. Esto es, pacientes 

con afectación de memoria episódica aislada o asociada a otros déficits cognitivos 

(lenguaje, praxias, gnosias, etc.) que sufren una afectación funcional en la 

realización de las actividades de la vida diaria. 

● Pacientes que presenten alteraciones en líquido cefalorraquídeo compatible 

con enfermedad de Alzheimer (disminución de valores de beta-amiloide y 

elevación de TAU-total y P-TAU). 

● Pacientes cuyo genotipo ApoE  no sea 4/4. La posesión del alelo ε4 es el factor 

de riesgo más importante para desarrollar EA de aparición tardía (Corder, E. 

1993). ApoE4 no posee el papel protector del resto de isoformas ApoE en el 

sistema nervioso. Ya que la hipótesis es que genisteína aumenta la producción de 

ApoE a través de la activación de PPARγ-RXR, sería contraproducente en pacientes 

que poseen al menos un alelo ε4 la administración de genisteína. 

 

3.3.5 Criterios de inclusión 

3.3.5.1.  Paciente con edad superior a 18 años. 
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3.3.5.2. Pacientes con deterioro cognitivo compatible con Enfermedad de 

Alzheimer prodrómica o demencia tipo Alzheimer, confirmado por valoración 

neuropsicológicas. 

3.3.5.3. Puntuación en el MMSE mayor de 24. 

3.3.5.4. Poseer un cuidador fiable para control de administración de la 

medicación como la vigilancia de aparición de efectos adversos. 

3.3.5.5. Firmar el consentimiento informado (paciente y acompañante/tutor) 

para participar en el estudio clínico. 

 

3.3.6 Criterios de exclusión 

3.3.6.1. Presentar antecedentes de alteración tiroidea con o sin tratamiento. 

La soja puede interferir en la absorción y metabolismo de la hormona tiroidea 

sintética en pacientes con hipotiroidismo (Messina, M. 2006). 

3.3.6.2. Presentar alteraciones de la inmunidad en analítica. 

3.3.6.3. Padecer una neoplasia hormonodependiente. 

3.3.6.4. Consumir una dieta alta en isoflavonas o isoflavonas sintéticas. 

3.3.6.5. Poseer el genotipo ε 4/4 para la apoliproteina E. 

3.3.7  Aleatorización 

Los  pacientes se aleatorizan para recibir el tratamiento de genisteína o placebo 

en una proporción 1:1. Se ha aleatorizado en grupos de cuatro pacientes 

mediante el programa IBM SPSS statistics versión 17. El estudio ha sido ciego para 

el investigador y para el paciente, siendo abierto para el Servicio de Farmacia del 
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Hospital Clínico de Valencia, quien se ha encargado de la custodia de la hoja de 

randomización. Los pacientes han sido aleatorizados a: 

3.3.7.1 Grupo tratamiento: Genisteína 60 mg, 1 cápsula vía oral cada 12 

horas, durante 180 días  

3.3.7.2 Grupo control: placebo, 1 cápsula vía oral cada 12h, durante 180 

días  

 

3.3.8 Enmascaramiento 

La elaboración del producto en investigación genisteína/placebo ha sido realizada 

según las Buenas Prácticas de Fabricación (BPF) del Servicio de Farmacia de 

Hospital Clínico Universitario de Valencia. El fármaco en estudio es “Genisteína 60 

mg/Placebo 6 frascos de 60 cápsulas”. La medicación en investigación se prepara 

a partir de Genisteína 60 mg comprimidos marca Zambón. El enmascaramiento se 

consigue encapsulando los comprimidos en cápsulas tamaño nº 0 de color rojo y 

rellenando las cápsulas con lactosa. El placebo se fabrica rellenando las mismas 

cápsulas tamaño nº 0 con lactosa. El producto elaborado pasa el control de 

calidad de la Unidad de Farmacocinética y Calidad del Servicio de Farmacia del 

Hospital Clínico Universitario de Valencia. 

Para el desenmascaramiento de urgencia por parte del investigador en caso de 

emergencia, por reacción al medicamento o cualquier otro hallazgo que haga 

necesario el desenmascaramiento del ciego, el investigador deberá ponerse en 

contacto con el promotor del estudio. En el archivo de Farmacia se encuentra la 

Hoja de Aleatorización. El farmacéutico no ciego será el encargado de desvelar el 

ciego, y comunicarlo al promotor, quién a su vez lo comunicará al investigador. El 
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investigador deberá documentar tanto en la historia clínica como en el Cuaderno 

de Recogida de Datos (CRD) la fecha y motivo por el cual se ha desvelado el ciego 

del estudio y las acciones que va a emprender.   

 

3.3.9 Procedimientos del estudio 

 3.3.9.1 Visita 1: día 0 

  3.3.9.1.1 Factores de inclusión y exclusión 

  3.3.9.1.2 Firma de consentimiento informado 

  3.3.9.1.3 Anamnesis 

  3.3.9.1.4 Antecedentes 

  3.3.9.1.5 Historia farmacoterapéutica 

  3.3.9.1.6 Estudio neuropsicológico 

  3.3.9.1.7 Solicitud, si precisa, de pruebas diagnósticas que 

confirmen patología 

   

 3.3.9.2 Visita 2:  

  3.3.9.2.1 Conclusión global del estudio neuropsicológico 

  3.3.9.2.2 Dispensación de medicación 

 3.3.9.3 Visita 3: día 90 

  3.3.9.3.1 Valoración de posibles efectos del tratamiento 

  3.3.9.3.2 Cálculo del cumplimiento terapéutico 

 3.3.9.4 Visita 4: día 180 

  3.3.9.4.1 Valoración de posibles efectos del tratamiento 

  3.3.9.4.2 Cálculo del cumplimiento 

  3.3.9.4.3 Valoración neuropsicológica tras finalización de 

tratamiento 

  3.3.9.4.4 Conclusión global del estudio neuropsicológico 
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3.3.9.4.5 Valoración subjetiva por parte del 

paciente/acompañante del     tratamiento 

3.3.10 Tratamiento 

Genisteína 60 mg/placebo cada 12 horas durante 180 días. Las cápsulas deben 

tomarse con o sin comida, por la mañana y por la noche.   

3.3.11 Presentación  

Cada kit de medicación de genisteína/placebo es asignado y dispensado para el 

paciente correspondiente en la visita número dos  del estudio, y consta de 6 

frascos de genisteína 60 mg/placebo, que contiene 60 cápsulas cada una. Cada 

paciente recibe un total de 360 cápsulas para la totalidad del estudio. El paciente 

y su cuidador son informados de cómo conservar la medicación a temperatura 

ambiente, en un lugar seco. Una vez finalizado el estudio, deberán devolver los 

frascos al investigador, tanto si estan vacíos, como si aún hay cápsulas de 

genisteína/placebo.  

Todos los tratamientos del estudio han sido etiquetados conforme a lo 

establecido en las leyes y las reglamentaciones locales (fig. 3.1). La etiqueta de 

cada frasco refleja la siguiente información: protocolo del estudio clínico, número 

de tratamiento y número de frasco, fármaco, dosis y presentación, lote de 

fabricación, posología y promotor del estudio clínico. Los frascos deben incluir la 

leyenda: “Muestra exclusiva para estudio clínico” 
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Figura 3.1. Etiqueta de medicación de estudio Genisteína_2. Cada paciente recibe un kit 

que contiene 6 frascos de 60 cápsulas cada frasco, medicación suficiente para seis meses. 

 

3.3.12 Valoración neurológica: dos valoraciones, una antes de inicio de 

tratamiento, y otra tras el tratamiento de seis meses.  

3.3.13 Otras variables  

3.3.13.1 Datos de los pacientes 

 3.3.13.1.1 Edad 

 3.3.13.1.2 Sexo 

 3.3.13.1.3 Estado funcional 

 3.3.13.1.4 Medicación concomitante, que pudiera tener efecto sinérgico o 

interacciones con genisteína 

 3.3.23.1.5 Tiempo desde diagnóstico de la enfermedad 

  Muestra de Estudio Genisteína_2 

Promotor: Dpto Fisiología Facultat Medicina i Odontologia 

Universitat de València 

  Servicio de Geriatría Hospital La Ribera 

Genisteína 60 mg/placebo 60 cápsulas 

KIT:   N03                  Nº FRASCO: 1 

Lote: NJ121                   Cad: 11/2015 

Conservar a temperatura ambiente 

Tomar 1 cápsula en desayuno y 1 cápsula en cena 

Muestra exclusiva para estudio clínico 
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3.3.14 Análisis estadístico   

Para el análisis estadístico se ha usado el programa IBM SPSS statistics 19. Todos 

los resultados se han expresado como media ± desviación estándar. Se ha tomado 

un intervalo de confianza al 95% (p= 0.05) para aceptar que hay una diferencia 

estadísticamente significativa entre las medias de los grupos.   

Para la descripción de las variables se ha usado la media aritmética, la desviación 

estándar y porcentajes. Para la comprobación de la normalidad de la población en 

estudio se ha usado la prueba de Kolmogorov-Smirnov.  

Se ha usado la prueba T para comparar 2 medias, ANOVA en el caso de muestras 

independientes. En los posteriores análisis post hoc si las muestras tienen un 

número de casos diferentes se ha usado la comparación de Scheffe. Si existe el 

mismo número de casos hemos usado la comparación deTukey (en el caso de no 

ser significativa) o la prueba de Games-Howell (en caso de ser significativa).  
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"Retorné y observé bajo el sol que la carrera 

no es para los más veloces, ni la batalla para 

los más fuertes, ni el pan para los más 

inteligentes, ni las riquezas para los sabios, 

ni el favor para los hombres más diestros; 

sino que el tiempo y el azar ocurren para 

todos ellos." 

Eclesiastes 9:11 

 
 

 

 

 

 



 



RESULTADOS 
 

247 
 

4.1 Resultados del estudio “Tendencia de prescripción para la 

demencia en el entorno clínico del estudio GENISTEÍNA_2” 

Los fármacos anticolinesterásicos (donepezilo, rivastigmina y galantamina), un 

inhibidor NMDA (memantina) y un protector neuronal (extracto EGb761® de 

Ginkgo biloba) están indicados en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.  

Con este trabajo buscamos datos precisos sobre prescripción de fármacos  por 

grupos de edad y sexo en demencia en HCUV y HLR, hospitales donde se ha 

realizado el estudio clínico “Efecto de la activación del receptor PPARγ/RxR como 

posible tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de la genisteína. 

GENISTEINA_2”. 

4.1.1 Pacientes tratados de demencia  

Durante el año 2018 un total de 2554 pacientes fueron tratados de demencia en 

el Hospital Clínico de Valencia y 1549 pacientes en el Hospital La Ribera. La 

prevalencia de la enfermedad en ambos hospitales es mayor en mujeres que en 

hombres, además, la proporción entre sexos se mantiene constante en el tiempo 

(fig. 4.1).  

Existe una ligera disminución de los pacientes totales que reciben farmacoterapia 

relacionada con la demencia, en el HCUV hay una disminución gradual en 6 años 

de más de 300 pacientes durante el período 2013-18 (disminución del 11,67%), 

mientras que el HLR sufre una disminución de más de 200 pacientes (disminución 

del 12,78% (fig. 4.1).  
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Figura 4.1. Pacientes tratados de demencia en Hospital Clínico de Valencia y Hospital de 

La Ribera entre 2013 y 2018.   

4.1.2 Prescripción por sexo y grupo de edad  

Según la distribución de prescripciones de fármacos para la demencia por grupos 

de edad en HCUV y en HLR existe una baja prevalencia en los grupos de edad más 

jóvenes. El grupo de edad de máxima prevalencia en ambos departamentos de 

salud es 81-85 años, seguido por los grupos de dad 76-80 y 86-90 años (tabla 4.1 y 

fig. 4.2). Según la distribución de prescripciones por sexo, no existen diferencias a 

edades tempranas (40-65 años),  es a partir de los 66 años cuando se ve una 

mayor prevalencia de mujeres enfermas de demencia que de hombres. 
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Figura  4.2. Distribución de prescripciones de medicamentos para el tratamiento de la 

demencia por sexo y grupos de edad en Hospital Clínico y Hospital La Ribera durante 

2018 
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 Hospital Clínico Valencia Hospital La Ribera 

Edad  Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres Total 

<40 0 1 1 0 0 0 

41-45 1 0 1 0 0 0 

46-50 4 0 4 2 3 5 

51-55 6 9 15 8 3 11 

56-60 14 6 20 8 14 22 

61-65 42 33 75 20 23 43 

66-70 89 92 181 58 50 108 

71-75 301 172 473 157 109 266 

76-80 462 260 722 312 172 484 

81-85 770 311 1081 388 210 598 

86-90 520 191 711 315 128 443 

≥ 91 154 43 197 101 31 132 
Tabla 4.1. Prescripciones de fármacos para el tratamiento de la demencia por sexo y 

grupos de edad en Hospital Clínico y Hospital La Ribera durante 2018  

La figura 4.3 muestra como la proporción entre mujeres y hombres en ambos 

hospitales se mantiene constante,  observando una tendencia mayor de mujeres 

enfermas de demencia en el Hospital Clínico de Valencia (el rango varía entre 

67,46 y 68,21%) frente al Hospital de la Ribera (64,18 al 65,07%).  

 

Figura 4.3.  Porcentaje de pacientes con farmacoterapia para demencia según sexo entre 

Hospital Clínico de Valencia y Hospital La Ribera durante el período 2013-18 
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4.1.3 Tendencia de prescripción por hospital y fármaco  

La figura 4.4 representa el número de prescripciones de los fármacos contra la 

demencia en ambos depatamentos de salud entre los años 2013 y 2018. 

Tanto en HCUV como  HLR, ginkgo biloba tiene mayor frecuencia de 

dispensanción en 2013 que en el resto de años estudiados (fig. 4.4). A lo largo del 

período 2013-2018 sufren un descenso importante y parecido, en el caso del 

Hospital Clínico de Valencia la prescripción de ginkgo biloba ha disminuido un 

81,5%, mientras en Hospital La Ribera el descenso es del 82,9%.  

La galantamina es el fármaco que ha sufrido el descenso más brusco en valores 

absolutos en ambos departamentos (fig 4.4). Mientras en el departamento 5 

disminuye un total de 253 pacientes (46%), en el departamento 11 la disminución 

es de 223 pacientes (50%).  

Si la galantamina sufre el mayor descenso cuantitativo, la rivastigmina supone el 

mayor descenso cualitativo (fig 4.4). En el 2013 la rivastigmina está muy cerca del 

fármaco más prescrito en demencia (memantina), llegando a situarse en cabeza 

en el Hospital Clínico en el 2015. Los últimos tres años, el descenso ha sido más 

pronunciado, hasta situarse en una discreta tercera posición, por detrás de 

memantina y donepezilo. En el hospital de Alzira, la línea de tendencia ha sido 

negativa en todo el período 2013-2018.  

La prescripción de memantina y donepezilo han sufrido un ligero aumento en el 

global del período 2013-2018. 
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Figura 4.4. Número de prescripciones del grupo terapéutico ATC N06D (Medicamentos 

contra demencia), pautadas en el Departamento de Salud 5 Clínico-Malvarrosa y el 

Departamento de Salud 11 La Ribera durante el período 2013-2018.  

 

La figura 4.5 representa el número de prescripciones de los fármacos contra la 

demencia en los departamentos de salud 5 Clínico-Malvarrosa y 11 La Ribera 

durante le período 2013-2018 según sexo. 

Pocas diferencias encontramos en el número de prescripciones de fármacos 

contra la demencia según sexo en los dos departamentos estudiados durante el 

período 2013-2018 (fig. 4.5). Resulta interesante que en mujeres la tendencia de 

prescripción durante todo el período 2013-2018 situaba a la memantina como el 

fármaco más usado, mientras en hombre, la rivastigmina fue el fármaco más 

usado hasta 2014 para caer después al tercer puesto, por detrás de memantina y 

donepezilo. 
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La proporción de mujeres y hombres por fármaco y hospital según fármaco no 

muestra diferencias significativas entre el HCUV y el HLR, tan solo la prescripción 

de ginkgo biloba y la rivastigmina tienen patrones de dispensación un poco 

diferentes desde el punto de vista del sexo (fig. 4.6). 

 

Figura 4.6 Proporción de fármacos dispensados por sexo en el Departamento de Salud 5 

Clínico-Malvarrosa y el Departamento de Salud 11 La Ribera durante el período 2013-

2018.  
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4.1.4 Prescripción por fármaco y grupos de edades 

Prescripción de donepezilo por hospital y por grupos de edad 

En el departamento del Hospital Clínico, el uso de donepezilo (fig. 4.7) está más 

extendido en pacientes con edad comprendida entre 81 y 85 años, podemos ver 

incluso que en el grupo de edad anterior (76-80 años) el uso de donepezilo ha 

disminuido con respecto a los años anteriores. Sin embargo, en el departamento 

de Alzira a edades más tempranas (entre 71 y 80 años) se ha producido un 

aumento de la prescripción de donepezilo. 

 

Figura 4.7. Prescripción de donepezilo por hospital y por grupos de edad durante el período 

2013-2018 
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Prescripción de galantamina por hospital y por grupos de edad 

EN el H.Clínico de Valencia y el Hospital La Ribera, el uso de galantamina (fig. 4.8) 

es muy bajo en todos los grupos de edad, siendo incluso residual en pacientes 

menores de 65 años. Si bien en el 2013 una alta proporción de pacientes tomaba 

galantamina, la explicación de la disminución considerable del fármaco la vemos 

en el grupo de edad entre 76 y 85 años, donde el consumo de galantamina ha 

sufrido un importante descenso. 

 

Figura 4.8. Prescripción de galantamina por hospital y por grupos de edad durante el período 

2013-2018 
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Prescripción de rivastigmina por hospital y por grupos de edad 

Como habíamos dicho anteriormente, la rivastigmina no sufre un descenso 

cuantitativo importante, en el período 2013-2018 el Hospital Clínico sufre una 

disminución de 129 pacientes (11,7%) mientras en Alzira la disminución es de 143 

pacientes (21,7%). Entre los 81 y los 85 años se produce la mayor disminución de 

pacientes prescritos con rivastigmina (fig. 4.9). Esta ligera disminución provoca 

que sea apartado por el donepezilo como el anticolinesterásico más usado en 

global en ambos departamentos. 

 

Figura 4.9. Prescripción de rivastigmina por hospital y por grupos de edad durante el período 

2013-2018 
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Prescripción de ginkgo biloba por hospital y por grupos de edad 

Existe una disminución brusca del uso de ginkgo biloba en HCUV y HLR a partir de 

2014, sobre todo en los grupos de edad comprendidos entre 76 y 85 años (fig. 

4.10).  

Durante el año 2013, en ambos departamentos de saludo, el año en el cual más 

prescripciones se realizaron de este fármaco, el uso de este principio activo entre 

pacientes de menos de 65 años fue escaso, siendo los pacientes entere 71 y 85 

años los que más recibieron este fármaco.  A partir de los 86 años vuelve a caer el 

consumo de Ginkgo biloba. 

 

Figura 4.10.  Prescripción de ginkgo biloba por Departamento de Salud y por grupos de edad 

durante el período 2013-2018 

 



RESULTADOS 
 

259 
 

Prescripción de memantina por hospital y por grupos de edad 

Este agonista NMDA mantiene en todo el período la primera posición como 

fármaco contra la demencia en ambos departamentos, pero sí podemos observar 

a lo largo del período 2013-2018 como la tendencia es a disminuir la prescripción 

en pacientes menores de 70 años, mientras sube a partir de los 86 años (fig. 4.11). 

Esto lo podemos corroborar en la figura 4.12, donde podemos ver como en el 

grupo de edad entre 76 y 80 años, la memantina ocupa el tercer lugar de 

preferencia de prescripción.  

A partir de los 86 años, la prescripción de memantina tiende a crecer (fig. 4.11), 

ocupando  la primera posición incluso en pacientes más ancianos (más de 91 

años). 

 

Figura 4.11. Prescripción de memantina por hospital y por grupos de edad en el período 

2013-2018 
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4.1.5 Comparativa entre prescripción por fármaco y grupo de edad 

A edades más tempranas, correspondiendo con las fases de demencia menos 

severas, existe una mayor prescripción de fármacos indicados en demencia leve a 

media, incluso podemos ver como entre los 71 y 80 años, hay más pacientes que 

reciben rivastigmina que memantina. Sin embargo, a partir de los 81 años, cuando 

el cuadro de severidad de la demencia se agrava, aumenta considerablemente el 

uso de memantina  fig. 4.12 en la página siguiente). 

A partir de los 85 años cae drásticamente el consumo de rivastigmina, vemos 

también un descenso de memantina y donepezilo, causado seguramente por la 

mortalidad a partir de los 85 años y por la comorbilidad de estos fármacos en 

pacientes nonagenarios y la mayoría polimedicados, pero no es tan pronunciado 

como el de rivastigmina. Los pacientes más ancianos, corresponderán también a 

los de mayor grado de demencia, y requerirán una terapia combinada de ambos 

fármacos (memantina y donepezilo). En el grupo de mayores de 91 años, existe un 

descenso de consumo muy brusco de todos los fármacos, pero entre los pacientes 

tratados, la memantina es el fármaco de elección. 

  



RESULTADOS 
 

261 
 

 

Fi
gu

ra
 4

.1
2

. C
o

m
p

ar
at

iv
a 

e
n

tr
e 

p
re

sc
ri

p
ci

ó
n

 p
o

r 
fá

rm
ac

o
 y

 g
ru

p
o

 d
e

 e
d

ad
 e

n 
e

l a
ñ

o
 2

0
1

8 



 
 

 

  



RESULTADOS 
 

263 
 

 4.2 Resultados del estudio “Una visión sobre el estado actual 

los ensayos clínicos en enfermedad de Alzheimer en España” 

4.2.1 Fase de ensayos clínicos 

A fecha 30 de Septiembre de 2018 hay registrados 137 ensayos clínicos en España 

en enfermedad de Alzheimer. En fase I encontramos 6 ensayos, 45 EECC en fase II, 

54 estudios en fase III, 3 estudios en fase IV, 14 estudios observacionales y 15 en 

el apartado “Otros” (incluye estudios clínicos cuyo tratamiento no es un fármaco, 

pueden ser aquellos en que la intervención es soporte psicológico, producto 

nutricional, estudio de biomarcadores, etc.) (fig. 4.13). 

 

Figura 4.13. Número de ensayos clínicos en EA en España según fase de estudio 

Existen diferencias importantes de porcentajes en todas las fases de investigación 

entre España y el resto del mundo, resaltando el mayor porcentaje de ensayos 

clínicos en fase I en el resto de mundo que en España (tabla 4.2 y fig. 4.14).  
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España Mundiales 

Fase Nº ensayos % Nº ensayos % 

Fase I 6 4,38 389 19,66 

Fase II 45 32,85 463 23,4 

Fase III 54 39,42 254 12,83 

Fase IV 3 2,19 118 5,96 

Otros 15 10,95 414 20,92 

Observacionales 14 10,22 341 17,23 

Tabla 4.2.  EECC según fase clínica en España y en el mundo 

 

 

Figura 4.14. Distribución de EECC según fase de estudio en España y en el mundo 
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4.2.2 Ámbito nacional/internacional 

De los 137 ensayos clínicos en EA realizados en España, 26 de ellos, es decir, un 

18,98% se han realizado íntegramente en España, mientras los 111 restantes, han 

sido realizados en más países aparte de España (fig. 4.15).  

 

Figura 4.15. Ámbito de los EECC  en EA que han tenido lugar en España. De 137 EECC en 

EA que se están realizando en España, 26 son nacionales, es decir, solo se realizan en 

nuestro país, mientras 111 se realizan en otros países. 

 

En la figura 4.16 compararemos el número de ensayos totales en España frente al 

de otros países europeos. En el mapa de la izquierda, vemos el número total de 

ensayos realizados en cada país.España es el cuarto país europeo con más 

ensayos clínicos en enfermedad de Alzheimer (137), solo por detrás de Francia 

(283), Reino Unido (140) y Alemania (139) (fig. 4.16.a). 

 

En la figura 4.16.b podemos ver la distribución de los ensayos clínicos realizados 

en España en el resto de Europa. Alemania es el país donde más EECC coinciden 

con los españoles (de 139 EECC totales, 71 también se realizan en España).  
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Figura 4.16.a. EECC de EA realizados en Europa. Figura 4.16.b. EECC en restantes países 

de Europa que también se realizan en España. (Adaptado de Clinicaltrials.gov. 2018). 

 

4.2.3 Ensayos clínicos multicéntricos/unicéntricos 

De los 137 EECC en EA realizado en España, encontramos 25 estudios unicéntricos 

(18,25%). De estos 25 estudios, 14 son estudios nacionales únicamente 

unicéntricos, y los otros 11 son estudios internacionales pero que en España solo 

han abierto un centro de investigación. De los EECC multicéntricos, 55 se realizan 

en 2-5 centros, 27 estudios en 6-10 centros, y 30 estudios se realizan en más de 

10 centros (21,90% del total de EECC) (fig. 4.17). 
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Figura 4.17. Número de EECC en España en EA según el número de centros donde se 

realiza 

 

En la figura 4.18 podemos ver la cantidad de centros abiertos en todo el mundo 

de los estudios llevados a cabo en España. Podemos ver que en 74 estudios 

(54,01%), España participa en EECC con más de 50 centros en el mundo.  

Figura 4.18. Ensayos clínicos unicéntricos/multicéntricos en el mundo (solo estudios en 

los que ha participado España) 
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4.2.4 Situación actual de los ensayos clínicos (abiertos/cerrados) 

De los 137 EECC en EA realizados en España 81 están cerrados (59,12%). Del resto, 

50 estudios están abiertos (36,50%) y los 6 restantes están en situación 

desconocida (fig. 4.19).  

 

Figura 4.19. Situación de los estudios clínicos de enfermedad de Alzheimer en España 

 

De los 50 ensayos clínicos abiertos,  2 están en fase , 14 EECC están en fase de 

investigación II, 21 estudios en fase III, ninguno en fase IV y los otros 13 restantes 

son estudios clínicos observacionales o sin medicamento que no se clasifican 

según fase de investigación  (fig. 4.20).  

 

Figura 4.20. Fases clínicas de ensayos clínicos abiertos en España en EA 
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4.2.5 Ensayos clínicos según la etapa de la enfermedad de Alzheimer 

Esta clasificación está basada en la descripción de los diferentes protocolos de 

ensayo clínico analizados. Hemos diferenciado entre aquellos estudios que hablan 

de fase prodrómica, enfermedad temprana, leve, leve-moderada, moderada, 

severa, o aquellos estudios que en sus criterios de inclusión hablan de 

enfermedad de Alzheimer en general, sin distinguir ninguna de sus etapas. De los 

137 estudios en EA en España analizados, 4 están en fase prodrómica, 24 en fase 

temprana, 9 en fase leve, 15 estudios en fase leve-moderada. 12 EECC solo aplican 

en pacientes en fase moderada, 1 en fase severa y en 72 estudios no se diferencia 

entre diferentes fases de la enfermedad (fig. 4.21).  

 

 

Figura 4.21. Número de ensayos clínicos en EA en España según la etapa de la 

enfermedad 
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4.2.6 Promotor de ensayo clínico: académico vs. industria 

De los 137 estudios en EA realizados en España, los ensayos clínicos de la industria 

representan el 78% del total (107 estudios). Un 16% del total de estudios clínicos 

en EA (22) están esponsorizados por la academia y un 6% son estudios mixtos (8) 

(fig. 4.22). 

 

Figura 4.22. Distribución de los ensayos clínicos en EA en España según el promotor 

 

 

Figura 4.23. Distribución de los ensayos clínicos en EA en España según promotor  
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En la figura 4.23 podemos ver un análisis de los 107 ensayos clínicos de la 

industria en EA realizados en España, resultando Lilly el promotor que más EECC 

realiza en España (12 estudios), seguido de Roche (10), Janssen y Pfizer (9 cada 

uno). La primera empresa española en el ranking es Grifols (3 estudios). Podemos 

ver que la suma de los estudios por promotor es superior a 107. Esto se debe a 

que un mismo ensayo clínico puede tener más de un promotor.  

4.2.7 Ensayos clínicos según duración del estudio 

De los 137 ensayos clínicos en EA realizados en España, 55 ensayos clínicos 

tuvieron una duración igual o menor de 6 meses, 21 tuvieron una duración entre 

6 meses y 1 año, 42 tuvieron una duración entre 1 año y 2 años y una pequeña 

proporción duraron más de 2 años. Solo 2 ensayos clínicos fueron diseñados hasta 

progresión de la enfermedad, 1 fue hasta diagnóstico de la enfermedad, y en 3 

ensayos clínicos no aplicaba el tiempo ya que se realizó una única medida sin 

intervención en el tiempo (fig. 4.24). La duración promedio de los 137 estudios 

analizados fue de 59,03 meses. 

 

Figura 4.24. Nº de ensayos clínicos en EA en España según la duración del estudio 
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4.2.8 Ensayos clínicos iniciados por año 

Hasta 2011 se producen un pequeño número de registro de EECC en EA en España 

al año. 2012 es el año donde se produce un número mayor de estudios (18), 

manteniéndose durante el siguiente lustro un rango parecido de inicios de EECC 

(fig. 4.25). 

 

 

Figura 4.25. Número de ensayos clínicos en EA en España iniciados por año 

4.2.9 Ensayos clínicos según previsión de reclutamiento 

El siguiente análisis lo hemos realizado con la previsión de reclutamiento global en 

todo el mundo de los ensayos clínicos en EA que se realizan en España. 

De los 137 ensayos clínicos analizados de EA en España, 25 tienen una previsión 

de reclutamiento de entre 0 a 100 pacientes (18,25%). 21 estudios tienen una 

previsión de 101 a 200 pacientes globales (15,33%), 36 EECC estiman un 

reclutamiento entre 201 a 500 pacientes (26,28%), 24 estudios prevén entre 501 y 

1000 pacientes (17,52%) y 31 EECC buscan una población superior a los 1000 

pacientes (22,63%) (fig. 4.26) 
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Figura 4.26. Ensayos clínicos en EA en España según previsión de pacientes reclutados en 

todo en el mundo 

4.2.10 Ensayos clínicos según intervención 

El 89,78% de los estudios registrados en EA en España son intervencionales (123 

estudios). Los 14 estudios restantes son observacionales (fig. 4.27). En el punto 

4.2.12 estudiaremos el tipo de intervención. 

 

Figura 4.27. Número de ensayos clínicos en EA en España según sean intervencionales u 

observacionales 
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4.2.11 Ensayo clínicos randomizados/no randomizados 

De los 123 ensayos clínicos intervencionales en enfermedad de Alzheimer 

realizados en España, 43 son no randomizados (o no aleatorizados) y 80 son 

randomizados (aleatorizados) (fig. 4.28).  

 

Figura 4.28. Número de ensayos clínicos en EA en España según aleatorización 

De los 80 ensayos clínicos randomizados en enfermedad de Alzheimer realizados 

en España, 75 son comparados con placebo (93,75%), 3 son comparados con una 

triple rama (brazo experimental, donepezilo o placebo) y dos son comparados con 

placebo  (fig. 4.29).  

 

Figura 4.29. Número de ensayos clínicos randomizados en EA en España según el 
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4.2.12 Ensayos clínicos según tipo de tratamiento 

Como veíamos en la figura 4.27, hemos encontrado en nuestra búsqueda un total 

de 123 ensayos clínicos con intervención frente a 14 estudios observacionales. 

Hemos desglosado estos 123 ensayos clínicos según el tipo de intervención.  En 

109 de los 123 estudios analizados  (88,61%) la intervención es un fármaco. Del 

resto, 10 estudios son de biomarcadores (8,13%), 7 son nutricionales (5,69%) y 3 

estudian el soporte psicológico (fig. 4.30). 

 

Figura 4.30. Número de ensayos clínicos en EA en España según el tipo de tratamiento 
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Figura 4.31. Fármacos en investigación en EA en España según clasificación de las 

moléculas y número de ensayos realizados con cada uno de ellos 

 

 

Figura 4.32. Fármacos en investigación según grupo terapéutico en EA en España y 

número de ensayos clínicos realizados con esas moléculas 
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De 57 fármacos en investigación usados en enfermedad de Alzheimer en España 

podemos decir que  11 de ellos tienen como mecanismo de acción la disminución 

de  βA en un total de 30 ensayos clínicos, 7 fármacos son inhibidores de la 

serotonina e intervienen en 14 EECC, 5 fármacos inhiben BACE (en 16 EECC) y 6 

son fármacos inmunológicos en 8 estudios diferentes (fig. 4.32). 

 

En la figura 4.33 podemos ver las moléculas más usadas en enfermedad de 

Alzheimer en España, tanto en EECC abiertos como cerrados. Gantenerumab (6 

EECC abiertos y ninguno cerrado), atabacestat (4 abiertos y 2 cerrados) y 

crenezumab (3 estudios abiertos y 3 cerrados) son las moléculas más usadas en 

EECC en EA en España. 

 

 

Figura 4.33. Moléculas más usadas en investigación en EA en España.  Ensayos clínicos 

que a fecha 30 de Septiembre de 2018 están abiertos y cerrados con las moléculas más 

usadas en investigación de EA 
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4.2.13 Ensayos clínicos según objetivos primarios y secundarios 

En los ensayos clínicos en enfermedad de Alzheimer en España  el objetivo más 

usado es la valoración cognitivo-funcional, en 89 EECC se utiliza como objetivo 

primario y en otros 95 estudios aparece como objetivo secundario  (fig. 4.34). La 

seguridad representa el objetivo primario en 27 de los ensayos clínicos analizados 

y el objetivo secundario en 2 otros estudios clínicos. 

En tercer lugar encontramos la determinación de marcadores en líquido 

cefalorraquídeo (LCR), en 20 estudios son objetivo primario y en 38 estudios son 

objetivo secundario. La neuroimagen (RM, PET y SPECT) representa el objetivo 

primario de 10 estudios y el objetivo secundario de otros 34 estudios.  

 
Figura 4.34. Número de ensayos clínicos  según objetivos primarios y secundarios en 

enfermedad de Alzheimer en España 
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En la figura 4.35 vemos desglosado los diferentes objetivos primarios y 

secundarios de tipo neurológico (estos incluyen test funcionales, cognitivos, 

conductuales y de calidad de vida). El test más usados  es el Alzheimer’s Disease 

Assessment Scale-cognitive (ADAS-Cog), presente en 56 de los ensayos clínicos en 

EA realizados en España.  

Este es también el objetivo primario cognitivo más usado a nivel mundial 

(Schneider, L. 2009b). El segundo test cognitivo más usado en ensayos clínicos en 

EA en España es el Mini-Mental State Examination (MMSE) con un total de 47 

estudios. Otros test cognitivos muy usados son el Clinical Dementia Rating Scale 

(CDR), el Alzheimer's Disease Cooperative Study - Activities of Daily Living (ADCS-

ADL). 

 
Figura 4.35. Número de ensayos clínicos según objetivos neurológicos en enfermedad de 

Alzheimer en España 
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4.2.14 Difusión de los resultados (publicados/no publicados) 

De los 81 ensayos clínicos en enfermedad de Alzheimer cerrados en España el 30 

de septiembre de 2018, 48 de ellos no han publicado los resultados en las bases 

de datos estudiadas (fig. 4.36). 

 

 

Figura 4.36. Ensayos clínicos cerrados en EA en España según publicación o no de 

sus resultados 
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4.3 Resultados del estudio “Efecto de la activación del receptor 

PPARγ/RxR como posible tratamiento de la Enfermedad de 

Alzheimer. Papel de la genisteína. GENISTEINA_2” 

 

El estudio clínico “Efecto de la activación del receptor PPARγ/RxR como posible 

tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de la genisteína” se ha 

realizado en dos hospitales, el Hospital Clínico Universitario de Valencia, cuyo 

investigador principal ha sido el Dr. José Miguel Láinez y el Hospital La Ribera de 

Alzira, siendo el investigador principal el Dr. Francisco Tarazona. 

 

Se han reclutado un total de 9 pacientes en el período 2 de Diciembre de 2014 

hasta el 5 Noviembre de 2015 con edades comprendidas entre 55 años y 84 años. 

Se realizaron un total de 9 screening, siendo elegibles para participar en el estudio 

los 9 pacientes. Todos ellos firmaron el consentimiento informado. El 

cumplimiento de todos los pacientes fue del 100% (tabla 4.3 y tabla 4.4), por lo 

que no ha existido pérdida en el número de pacientes. 

 

 

Inicio y finalización de estudio clínico Genisteína_2 

Período Inicio Fin 

Reclutamiento 02/12/2014 05/11/2015 

Tratamiento 02/12/2014 16/06/2016 

Tabla 4.3. Timelines de reclutamiento y tratamiento en estudio clínico Geniteína_2 
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 Screening 

Pacientes 

elegibles 

(cumplen 

criterios) 

Pacientes que 

aceptan 

participar 

Pacientes que 

completan 

tratamiento 

(*1) 

Total 9 9 (100%) 9 (100%) 9 (100%) 

Hombres 4 4 (100%) 4 (100%) 4 (100%) 

Mujeres 5 5 (100%) 5 (100%) 5 (100%) 

(*1) Se considera tratamiento cuando el cumplimiento en la toma de la 

medicación es 90-100%) 

Tabla 4.4. Participación según sexo en estudio clínico GENISTEINA_2  

 

De los nueve pacientes participantes, cinco reciben genisteína (dos hombres y tres 

mujeres) y cuatro han sido aleatorizados al grupo de placebo (dos hombres y dos 

mujeres) (tabla 4.5). 

 

Distribución de pacientes por aleatorización y sexo 

  Genisteína Placebo 

Total pacientes 5 4 

Sexo 
Hombres Mujeres Hombres Mujeres 

2 (40%) 3 (60%) 2 (50 %) 2 (50 %) 

Tabla 4.5. Distribución de pacientes en estudio Genisteína_2 por aleatorización y sexo 
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La edad media de los participantes ha sido de 74,44 ± 8,92 años, los pacientes que 

han recibido genisteína tienen una edad media de 74,18 ± 4,15 años; mientras los 

pacientes tratados con placebo tienen una edad media de 74,00 ± 13,74 años 

(tabla 4.6). 

Distribución de la población del estudio por aleatorización, sexo y  edad 

  Genisteína Placebo 

Total pacientes 5 (55,56 %) 4 (44,44 %) 

Sexo 
Hombres Mujeres Hombres Mujeres 

2 (40 %) 3 (60 %) 2 (50 %) 2 (50 %) 

Edad (total) 74,44 

Desviación estándar 8,92 

Edad (por grupos) 74,80 74,00 

Desviación estándar 4,15 13,74 

Edad por sexo 
Hombres Mujeres Hombres Mujeres 

76,00 73,00 67,00 81,00 

Desviación estándar 3,61 5,66 18,38 5,66 

Meses desde diagnóstico 21,44 

Desviación estándar 9,81 

Tabla 4.6. Distribución de la población del estudio por aleatorización, sexo y  edad 

Todos los pacientes tratados ya estaban diagnosticados con anterioridad de EA, 

viéndose en la tabla 4.7 el tiempo desde el diagnóstico hasta el inicio de 

tratamiento (en meses). El tiempo medio de diagnóstico total fue de 21,44 ± 9,81 

meses. Mientras que los pacientes de la rama experimental tienen una media 

desde diagnóstico de 23,80 ± 11,92 meses, los pacientes tratados con placebo han 

empezado el tratamiento 18,50 ± 12,14 meses después del diagnóstico. 
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Distribución de la población del estudio por aleatorización, sexo y meses desde 
el diagnóstico de la EA 

  Genisteína Placebo 

Total pacientes 5 (55,56 %) 4 (44,44 %) 

Sexo 
Hombres Mujeres Hombres Mujeres 

2 (40 %) 3 (60 %) 2 (50 %) 2 (50 %) 

Meses desde diagnóstico 21,44 

Desviación estándar 9,81 

Meses desde diagnóstico 
(por grupo) 

23,80 18,50 

Desviación estándar 11,92 12,14 

Meses desde diagnóstico 
por sexo 

Hombres Mujeres Hombres Mujeres 

22,67 25,50 24,00 13,00 

Desv estándar 16,65 2,12 4,24 0,00 

Tabla 4.7. Distribución de la población del estudio por aleatorización, sexo y meses 

desde el diagnóstico de la EA 

 

4.3.1 Pruebas ad hoc: estudios preliminares del grupo de investigación del Dr. 

Viña han medido los marcadores de inflamación y de estrés oxidativo en plasma a 

los pacientes participantes en el estudio clínico “Efecto de la activación del 

receptor PPARγ/RxR como posible tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. 

Papel de la genisteína. GENISTEINA_2”.  

 

4.3.1.1 Peroxidación lipídica en plasma: se ha realizado la cuantificación de 

malonildialdehído (MDA) como producto de oxidación lipídica. A pesar de que no 

vemos diferencias significativas en ambos grupos sí existe una tendencia de los 
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pacientes tratados con genisteína a presentar una menor oxidación lipídica en 

plasma (fig. 4.37). 

 

Figura 4.37. Medida de peroxidación lipídica en plasma en la semana 26 de tratamiento 

con genisteína o placebo. Los valores están expresados como la media ± desviación 

estándar. El grupo experimental constó de 3 pacientes que recibieron genisteína durante 

26 semanas, mientras el grupo control constó de 3 pacientes que recibieron placebo 

durante 26 semanas. 

 

4.3.1.2 Proteínas oxidadas en plasma: se ha medido la presencia de proteínas 

carboniladas en plasma para cuantificar la oxidación proteica en plasma (fig. 

4.38). Aunque no podríamos establecer una relación entre el grupo genisteína y 

una disminución de las proteínas carboniladas, sí existe una tendencia en los 

pacientes que toman genisteína a presentar menores niveles de proteínas 

oxidadas en plasma. 

0,00

0,50

1,00

1,50

2,00

Pre Post Pre Post

Placebo Tratados

M
D

A
 (

µ
M

) 



RESULTADOS 
 

286 
 

 

Figura 4.38. Medida de peroxidación lipídica en plasma en la semana 26 de tratamiento 

con genisteína o placebo. Los valores están expresados como la media ± desviación 

estándar. El grupo experimental constó de 3 pacientes que recibieron genisteína durante 

26 semanas, mientras el grupo control constó de 3 pacientes que recibieron placebo 

durante 26 semanas. 

 

4.3.1.3 Mediadores solubles de inflamación en plasma 

Los mediadores solubles de la inflamación en plasma leptina, MCP-1 y TNF son los 

biomarcadores que hemos usado para valorar la inflamación en tejido periférico 

(fig. 4.39, fig. 4.40 y  fig. 4.41 respectivamente). 

En la figura 4.39 no vemos diferencias significativas entre los dos grupos de 

tratamiento, pero sí vemos una tendencia en la disminución de leptina en el 

grupo placebo tras el tratamiento de 26 semanas, mientras en el grupo de 

pacientes tratados con genisteína vemos una tendencia en el aumento de leptina.  
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Figura 4.39. Medida de leptina en plasma en la semana 26 de tratamiento con genisteína 

o placebo. Los valores están expresados como la media ± desviación estándar. El grupo 

experimental constó de 3 pacientes que recibieron genisteína durante 26 semanas, 

mientras el grupo control constó de 3 pacientes que recibieron placebo durante 26 

semanas. 

 

En la figura 4.40 podemos ver la medicación del biomarcador MCP-1 en plasma. 

No existen diferencias significativas entre los diferentes tratamientos, pero sí 

observamos una tendencia en la disminución de este biomarcador de inflamación 

en el grupo de pacientes tratados con genisteína durante 26 semanas.  
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Figura 4.40. Medida de MCP-1 en plasma en la semana 26 de tratamiento con genisteína 

o placebo. Los valores están expresados como la media ± desviación estándar. El grupo 

experimental constó de 3 pacientes que recibieron genisteína durante 26 semanas, 

mientras el grupo control constó de 3 pacientes que recibieron placebo durante 26 

semanas. 

 

Aunque no podamos establecer una relación fuerte entre tratamiento con 

genisteína y disminución del marcador TNF en plasma (fig. 4.41), sí vemos una 

disminución en el grupo genisteína en la semana 26 del tratamiento.  

 

Figura 4.41. Medida de TNF en plasma en la semana 26 de tratamiento con genisteína o 

placebo. Los valores están expresados como la media ± desviación estándar. El grupo 

experimental constó de 3 pacientes que recibieron genisteína durante 26 semanas, 

mientras el grupo control constó de 3 pacientes que recibieron placebo durante 26 

semanas. 
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4.3.2 Resultados de pruebas cognitivas 

4.3.2.1 Resultados de MMSE 

Rama  Genisteína Placebo 

Total pacientes 5 (55,56 %) 4 (44,44 %) 

Período de tratamiento 26 semanas 

Cambio en escala cognitiva 
de  EA (MMSE) 1 en la 
semana 26 [Unidades: 
Puntos en una escala] 

2,20 0,25 

Media (Desviación 
Estándar) 

1,48 2,06 

Tipo test estadístico superioridad u otros 

Método estadístico t-test, 2 sided 

p Valor 0,14 

Diferencia de medias 
(valores finales) 

1,95 

Intervalo confianza 95 % [0.83, 4.73] 

 

1Descripción de la medida: MMSE evalúa 
orientación temporal y espacial, memoria, 
atención, concentración, cálculo, lenguaje, 
compresión, y habilidades para crear nuevas frases 
y reproducir figuras geométricas. La puntuación 
más alta es 30 y la puntuación más baja es 0. Una 
baja puntuación indica más deterioro cognitivo.  

Tabla 4.8. Análisis estadístico de los resultados de cambio en escala cognitiva de  EA 

(MMSE)  en la semana 26 de tratamiento. 

En la figura 4.42 vemos el cambio en la escala cognitiva MMSE en la semana 26 de 

tratamiento, podemos observar: 
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□   No existen diferencias significativas entre los diferentes tratamientos. 

De estos resultados podemos deducir que no existen diferencias entre el grupo 

placebo y el grupo experimental. A pesar de que no hay una diferencia 

estadísticamente significativa, existe una tendencia en el grupo de pacientes 

tratados con genisteína a mejorar los resultados de la prueba cognitiva MMSE a 

los 6 meses de haber iniciado el tratamiento. 

 

 

Figura 4.42.  Cambio en escala cognitiva de  EA (MMSE) en la semana 26 de tratamiento 

con genisteína o placebo.  Los valores están expresados como la media ± desviación 

estándar. El grupo experimental constó de cinco pacientes que recibieron genisteína 

durante 26 semanas, mientras el grupo control constó de cuatro pacientes que recibieron 

placebo durante 26 semanas. 

 

Genisteína

Placebo

-3

-2

-1

0

1

2

3

4

5

6

0 10 20 30

C
a

m
b

io
 e

n
 e

s
c

a
la

Tiempo (meses)

Variación de MMSE



RESULTADOS 
 

291 
 

4.3.2.2 Resultados de T@M 

Rama  Genisteína Placebo 

Total pacientes 5 (55,56 %) 4 (44,44 %) 

Período de tratamiento 26 semanas 

Cambio en escala cognitiva 
de  EA (T@M) 1 en la 

semana 26 [Unidades: 
Puntos en una escala] 

6,80 1,75 

Media (Desviación 
Estándar) 

6,98 6,08 

Tipo test estadístico superioridad u otros 

Método estadístico t-test, 2 sided 

p Valor 0,29 

Diferencia de medias 
(valores finales) 

5,05 

Intervalo confianza 95 % [-5.43, 15,52]  

 

1  Descripción de la medida: T@M evalúa memoria 
inmediata, orientación temporal, memoria  
semántica y memoria evocada. La puntuación más 
alta es 50 y la puntuación más baja es 0. Una baja 
puntuación indica más deterioro cognitivo. El punto 
de corte para EA es ≤ 31 

Tabla 4.9. Análisis estadístico de los resultados de cambio en escala cognitiva de  EA 

(T@M)  en la semana 26 de tratamiento. 

 

En la figura 4.43 vemos el cambio en la escala cognitiva T@M en la semana 26 de 

tratamiento, podemos observar: 

□   No existen diferencias significativas entre los diferentes tratamientos. 
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De estos resultados podemos deducir que no existen diferencias entre el grupo 

tratado con genisteína y el tratado con placebo. A pesar de que no hay una 

diferencia estadísticamente significativa, vemos una tendencia en el grupo de 

pacientes tratados con genisteína a mejorar los resultados de la prueba cognitiva 

T@M a los 6 meses de haber iniciado el tratamiento. 

 

 

Figura 4.43.  Cambio en escala cognitiva de  EA (T@M) en la semana 26 de tratamiento 

con genisteína o placebo. Los valores están expresados como la media ± desviación 

estándar. El grupo experimental constó de cinco pacientes que recibieron genisteína 

durante 26 semanas, mientras el grupo control constó de cuatro pacientes que recibieron 

placebo durante 26 semanas. 
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4.3.2.3 Resultados de ADAS-cog 

Rama  Genisteína Placebo 

Total pacientes 5 (55,56 %) 4 (44,44 %) 

Período de tratamiento 26 semanas 

Cambio en escala cognitiva 
de  EA (ADAS-cog) 1 en la 

semana 26 [Unidades: 
Puntos en una escala] 

-7,00 0,25 

Media (Desviación 
Estándar) 

8,80 5,12 

Tipo test estadístico superioridad u otros 

Método estadístico t-test, 2 sided 

p Valor 0,19 

Diferencia de medias 
(valores finales) 

-7,25 

Intervalo confianza 95 % [-19.07, 4.57] 

 

1Descripción de la medida: ADAS-cog evalúa 
memoria, lenguaje y orientación. La puntuación 
más alta es 70 y la puntuación más baja es 0. Una 
alta puntuación indica más deterioro cognitivo.  

Tabla 4.10. Análisis estadístico de los resultados de cambio en escala cognitiva de  EA 

(ADAS-cog)  en la semana 26 de tratamiento. 

En la figura 4.44 podemos ver el cambio en la escala cognitiva ADAS-cog en la 

semana 26 de tratamiento, podemos observar: 

□   No existen diferencias significativas entre los diferentes tratamientos. 

De estos resultados podemos deducir que no existen diferencias significativas 

entre el grupo tratado con genisteína y el tratado con placebo, aunque vemos una 

tendencia en el grupo de pacientes tratados con genisteína a mejorar las 
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puntuaciones obtenidas en la  prueba cognitiva ADAS-cog a los 6 meses de haber 

iniciado el tratamiento. 

 

 

Figura 4.44. Cambio en escala cognitiva de  EA (ADAS-cog) en la semana 26 de 

tratamiento con genisteína o placebo. Los valores están expresados como la media ± 

desviación estándar. El grupo experimental constó de cinco pacientes que recibieron 

genisteína durante 26 semanas, mientras el grupo control constó de cuatro pacientes que 

recibieron placebo durante 26 semanas. 

 

 

 

 

 

Genisteína

Placebo

-20

-15

-10

-5

0

5

10

15

0 10 20 30

C
a
m

b
io

 e
n

 e
s
c

a
la

Tiempo (meses)

Variación de ADAS-cog



RESULTADOS 
 

295 
 

4.3.3 Resultados de pruebas conductuales 

4.3.3.1 Resultados de NPI 

Rama  Genisteína Placebo 

Total pacientes 5 (55,56 %) 4 (44,44 %) 

Período de tratamiento 26 semanas 

Cambio en escala 
conductual de  EA (NPI) 1 en 

la semana 26 [Unidades: 
Puntos en una escala] 

-1,20 -0,25 

Media (Desviación 
Estándar) 

3,633180425 2,986078811 

Tipo test estadístico superioridad u otros 

Método estadístico t-test, 2 sided 

p Valor 0,68 

Diferencia de medias 
(valores finales) 

-0,95 

Intervalo confianza 95 % [-6,30, 4,40] 

 

1Descripción de la medida: NPI evalúa: delirios, 
alucinaciones, agitación, depresión/disforia, 
ansiedad, euforia/júbilo, apatía/indiferencia, 
desinhibición, irritabilidad/labilidad, conducta 
motora sin finalidad, alteraciones del sueño y del 
apetito/alimentación. La puntuación más alta es 36 
y la puntuación más baja es 0. Una alta puntuación 
indica mayor severidad en síntomas 
neuropsiquiátricos 

Tabla 4.11. Análisis estadístico de los resultados de cambio en escala conductual de  EA 

(NPI)  en la semana 26 de tratamiento. 

 

En la figura 4.45 analizamos el cambio en la escala conductual NPI en la semana 

26 de tratamiento, podemos observar: 
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□   No existen diferencias significativas entre los diferentes tratamientos. 

De estos resultados podemos deducir que no existen diferencias entre el grupo 

experimental y el grupo control, aunque observamos una tendencia en el grupo 

de pacientes tratados con genisteína a mejorar las puntuaciones obtenidas en la  

prueba conductual NPI  a los 6 meses  de haber iniciado el tratamiento. 

 

 

Figura 4.45.  Cambio en escala conductual de  EA (NPI) en la semana 26 de tratamiento 

con genisteína o placebo. Los valores están expresados como la media ± desviación 

estándar. El grupo experimental constó de cinco pacientes que recibieron genisteína 

durante 26 semanas, mientras el grupo control constó de cuatro pacientes que recibieron 

placebo durante 26 semanas. 
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4.3.4 Resultados de pruebas funcionales 

4.3.4.1 Resultados de Índice de Barthel  

Rama  Genisteína Placebo 

Total pacientes 5 (55,56 %) 4 (44,44 %) 

Período de tratamiento 26 semanas 

Cambio en escala funcional 
de  EA (Índice de Barthel) 1 

en la semana 26 [Unidades: 
Puntos en una escala] 

-3,00 -3,75 

Media (Desviación 
Estándar) 

13,03840481 4,787135539 

Tipo test estadístico superioridad u otros 

Método estadístico t-test, 2 sided 

p Valor 0,92 

Diferencia de medias 
(valores finales) 

0,75 

Intervalo confianza 95 % [-15.66, 17.16] 

 

1Descripción de la medida: el Índice de Barthel 
evalúa capacidades básicas de la vida diaria. La 
puntuación más alta es 100 y la puntuación más 
baja es 0. Una baja puntuación indica mayor grado 
de dependencia  

Tabla 4.12. Análisis estadístico de los resultados de cambio en escala funcional de  EA 

(Índice de Barthel)  en la semana 26 de tratamiento. 

 

En la figura 4.46 vemos el cambio en la escala funcional de Barthel en la semana 

26 de tratamiento, podemos observar: 

□   No existen diferencias significativas entre los diferentes tratamientos. 



RESULTADOS 
 

298 
 

De estos resultados podemos deducir que no existen diferencias entre el grupo 

experimental y el grupo control, observamos que los pacientes tratados con 

genisteína no empeoran con respecto a los tratados con placebo a los 6 meses de 

haber iniciado el tratamiento. 

 

 

Figura 4.46.  Cambio en escala funcional de  EA (Índice de Barthel) en la semana 26 de 

tratamiento con genisteína o placebo. Los valores están expresados como la media ± 

desviación estándar. El grupo experimental constó de cinco pacientes que recibieron 

genisteína durante 26 semanas, mientras el grupo control constó de cuatro pacientes que 

recibieron placebo durante 26 semanas. 
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4.3.5 Resultados de pruebas cognitivo-funcionales 

4.3.5.1 Test del informador 

Rama  Genisteína Placebo 

Total pacientes 5 (55,56 %) 4 (44,44 %) 

Período de tratamiento 26 semanas 

Cambio en escala cognitiva-
funcional de  EA (Test del 

informador) 1 en la semana 
26 [Unidades: Puntos en 

una escala] 

-7,60 -5,50 

Media (Desviación 
Estándar) 

16,10 9,15 

Tipo test estadístico superioridad u otros 

Método estadístico t-test, 2 sided 

p Valor 0,82 

Diferencia de medias 
(valores finales) 

-2,10 

Intervalo confianza 95 % [-23.61, 19,41] 

 

1Descripción de la medida: evalúa orientación 
temporal y espacial, memoria, atención, 
concentración, cálculo, lenguaje, compresión, y 
habilidades para crear nuevas frases y reproducir 
figuras geométricas. La puntuación más alta es 130 
y la puntuación más baja es 26. Una alta puntuación 
indica máximo deterioro, indicando una puntuación  
<78 la no existencia de deterioro cognitivo. 

Tabla 4.13. Análisis estadístico de los resultados de Cambio en escala cognitivo-

funcional de  EA (Test del informador)  en la semana 26 de tratamiento. 

 

En la figura 4.47 podemos ver el cambio en la escala cognitivo-funcional de test 

del  informador en la semana 26 de tratamiento, podemos observar: 



RESULTADOS  
 

300 
 

□   No existen diferencias significativas entre los diferentes tratamientos. 

De estos resultados podemos deducir que no existen diferencias entre el grupo 

experimental y el grupo control. No obstante, podemos comprobar en los 

pacientes tratados con genisteína una leve tendencia a mejorar las puntuaciones 

obtenidas en la prueba cognitiva-funcional (test del informador) con respecto a 

los tratados con placebo a los 6 meses de haber iniciado el tratamiento. 

 

 

Figura 4.47.  Cambio en escala cognitivo-funcional de  EA (Test del informador) en la 

semana 26 de tratamiento con genisteína o placebo. Los valores están expresados como 

la media ± desviación estándar. El grupo experimental constó de cinco pacientes que 

recibieron genisteína durante 26 semanas, mientras el grupo control constó de cuatro 

pacientes que recibieron placebo durante 26 semanas. 
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4.3.6 Seguridad 

Ninguno de los pacientes incluidos en el estudio sufrió ningún tipo de efecto 

adverso (tabla 4.14). Se define reacción adversa medicamentosa (RAM) como  

toda respuesta lesiva y no deseada que aparece a dosis terapéuticas  en la especia 

humana al utilizarse este medicamento para tratamiento, prevención o 

diagnóstico de una enfermedad. Se define acontecimiento adverso cualquier 

experiencia no deseable que ocurra a un sujeto durante un EECC, se considere o 

no relacionada con los productos en investigación. Se utiliza sólo durante fase de 

investigación. Cuando el fármaco se comercializa, se emplea el término reacción 

adversa. 

Acontecimientos adversos registrados durante el estudio Genisteína_2 

Periodo de tratamiento El tiempo de registro de acontecimientos adversos 
comprende  desde la firma del consentimiento 

informado hasta la visita de fin de estudio. 

Descripción de informe de 

acontecimientos adversos 

Los acontecimientos adversos son descritos por el 

investigador principal en el Cuaderno de Recogida 

de Datos (tercera y cuarta visita del paciente) 

Tratamiento Genisteína Placebo 

Total pacientes 5 (55,56 %) 4 (44,44 %) 

Efectos adversos 0/5 (0%) 0/4 (0%) 

Tabla 4.14. Acontecimientos adversos registrados durante el estudio Genisteina_2 
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Triste la mirada que cae de tus ojos 

que van perdiendo su brillo natural. 

Dame la mano aunque le falte la fuerza 

que en otros tiempos te hacía invencible 

 

Y ahora mi voz queda marcada 

por la llamada silenciosa de tus palabras, 

no sé hasta dónde entiendo ese silencio 

o si tus gestos dibujan alguna esperanza. 

 

Enrique Villarreal 

Cordones de mimbre 

Campaña radiofónica de la Asociación de Familiares de Enfermos 

 de Alzheimer de Navarra (AFAN),  "Acuérdate de los que olvidan" 
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5.1 Discusión del  estudio “Tendencia de prescripción en el 

entorno clínico del estudio Genisteina_2” 

5.1.1 Justificación del estudio 

La clasificación terapéutica en el programa GAIA no permite distinguir los 

distintos tipos de demencia. Ya que la enfermedad de Alzheimer representa el 

principal tipo de demencia, y que en otras demencias no está indicado el uso de 

estos fármacos, como por ejemplo en demencias frontotemporales, asumimos 

que los resultados obtenidos en este estudio representarán en mayor grado los 

pacientes de EA. Según ficha técnica de los fármacos estudiados, donepezilo, 

rivastigmina y galantamina está indicada en EA leve a moderada, mientras que 

memantina está indicada en EA moderada a grave. Ginkgo biloba es el único 

principio activo de nuestro estudio que está indicado en deterioro cognitivo y 

podría pautarse a un enfermo con una demencia diagnosticada diferente a EA e 

incluso en tratamientos no específicos de la demencia (CIMA-AEMPS, 2019). Por 

tanto, asumimos que todos los pacientes que han sido prescriptos con 

donepezilo, rivastigmina, galantamina y memantina sufren enfermedad de 

Alzheimer.  Aun así, hablaremos en este subapartado de demencia y no de EA. 

Al tratarse de fármacos de diagnóstico hospitalario, es decir, deben ser prescritos 

por un especialista en el entorno hospitalario, bien en el servicio de Neurología o 

Geriatría de estos hospitales, obtendremos tanto la prevalencia de la enfermedad 

como los datos de consumo de fármacos de los dos departamentos de Salud a los 

que pertenecen los hospitales donde se ha realizado nuestro estudio. Por tanto, 

cuando hablemos de datos de Hospital Clínico u Hospital La Ribera, los resultados 

son de todo el Departamento de Salud 5 Clínico-Malvarrosa y Departamento de 

Salud 11 La Ribera. 
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El hecho de que los pacientes son diagnosticados en consulta especializada hace 

fiable los datos de diagnóstico, aunque por la naturaleza del estudio, no 

tendremos en cuenta aquellos pacientes diagnosticados que no reciban 

tratamiento. 

5.1.2 Pacientes tratados de demencia 

El departamento de Salud 5 Clínico-Malvarrosa atiende a una población total de 

341.479. En 2013 la prevalencia de la enfermedad era  2880 pacientes (fig. 4.1). 

En 2018 esta cifra ha bajado ligeramente, hasta situarse en 2554 pacientes (un 

0,75%) de la población total del Departamento. La enfermedad de Alzheimer tiene 

una prevalencia mayor en mujeres  (Lobo, A. 2000). Los resultados en nuestro 

estudio son congruentes, hay una proporción mayor de mujeres afectadas de EA 

que hombres, la proporción es estable a lo largo de todo el estudio (2013-2018). 

El Departamento de Salud 11 La Ribera cuenta con una población total de 249.855 

habitantes. La prevalencia ha disminuido desde 2013 (1776 enfermos) hasta 2018 

(1549 pacientes) (fig. 4.1). La disminución ha sida similar a la sufrida en el 

Departamento de Salud del Hospital Clínico de Valencia. La prevalencia total es de 

0,62%. La proporción entre mujeres y hombres es muy similar a la vista en el 

Departamento 5.  

De los datos obtenidos en cuanto a prevalencia en ambos departamentos de salud 

podemos concluir que son similares. 

5.1.3 Prescripción por sexo y grupo de edad  

La prevalencia de mujeres y hombres da resultados parecidos al de otros estudios 

anteriores recientes (De Hoyos-Alonso, M. 2016). La tabla 4.1 y la figura 4.2 

muestran la distribución de prescripciones de fármacos para la demencia por sexo 
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y grupos de edad en ambos departamentos. A edades más tempranas no existen 

diferencias en cuanto a número de prescripciones en hombres y mujeres, es a 

partir del grupo de los 66 años cuando se ve una mayor prevalencia de mujeres 

enfermas de demencia que de hombres, siendo más acentuadas estas diferencias 

entre las edades comprendidas entre los 71 y los 90 años. Esto coincide con lo 

visto en el apartado 1.11.7 sobre diferencias entre hombres y mujeres, en edades 

más tempranas hay una prevalencia similar entre hombres y mujeres, pero la 

prevalencia e incidencia en mujeres es mucho mayor en edades más avanzadas de 

la vejez (Lobo, A. 2000). Una explicación a este fenómeno es que la esperanza de 

vida en mujeres es mayor que en hombres (Aguero‐Torres, H. 1998). Teniendo en 

cuenta que la esperanza de vida en España en 2018 es de 80,43 años para los 

hombres y de 85,80 años para las mujeres (INE.es. 2018) y viendo que la 

prevalencia ya es mayor en mujeres a partir de los 61 años, podríamos matizar la 

hipótesis de la esperanza de vida. Para ello, recordaremos los estudios del grupo 

del profesor Viña sobre toxicidad mitocondrial y sexo (Viña, J. 2010). El grupo del 

profesor Viña descarta que las diferencias sean solamente sociales o debidas 

únicamente a la esperanza de vida, y descubre que en ratas Wistar (modelo más 

aproximado en cuanto a sexo y longevidad con la especie humana), las hembras 

producen menos estrés oxidativo que los machos gracias a la acción estrogénica. 

Además en edades más jóvenes, la acción protectora del estrógeno es mayor en 

hembras que en machos, pero en animales más ancianos la producción de ROS es 

igual o incluso mayor en hembras que en machos (Lloret, A. 2008), lo que podría 

explicar por qué en edades más tempranas hay una prevalencia parecida o incluso 

menor en mujeres que en hombres, pero a partir de edades más avanzadas, se 

pierde el factor protector estrogénico, por lo que aumenta la prevalencia de 

demencia.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5347943/#da22584-bib-0002
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El hecho de que existan diferencias en los porcentajes de hombres y mujeres con 

demencia entre los departamentos de salud podría ser objeto de discusión (fig. 

4.3). Mientras en el Departamento del Hospital Clínico la demencia en mujeres se 

sitúa alrededor del 67,5%, en el Departamento de Alzira está en torno al 64,5%.  

Sería interesante un estudio desde el punto de vista epidemiológico para ver la 

ocupación y nivel sociocultural de las personas aquejadas de demencia, para 

determinar si influye vivir en un ámbito más urbano o rural. En este punto sería 

interesante destacar el hecho de que el Hospital de La Ribera atiende a varias 

poblaciones mayores de 5.000 habitantes (Alzira, Sueca, Sollana, etc.), por lo que 

no podríamos considerarlo rural, aunque históricamente haya sido una comarca 

dedicada a la agricultura, con los hábitos físicos, alimentarios y socioculturales 

que ello conlleva. Debemos tener en cuenta la edad de nuestros pacientes y 

entender la discusión desde un punto de vista amplio, nuestros ancianos de hoy 

en día fueron la última generación que vio el sector primario como el motor de 

economía más importante de la Comunidad Valenciana. No tendría sentido, hacer 

este análisis en próximas generaciones donde el sector terciario ha desbancado 

por completo a la agricultura. El acceso a la educación (y la necesidad de la 

incorporación temprana al trabajo) también podría ser un tema de debate para 

generaciones nacidas en las décadas de los 30, 40 y 50 del pasado siglo. Por 

ejemplo, sería interesante analizar si el descenso del porcentaje de mujeres con 

demencia tiene relación con hábitos de vida más saludables o a una actividad 

económica ligada a la agricultura, por tanto al hábito físico. 

5.1.4 Tendencia de prescripción por hospital y fármaco  

La figura 4.4 muestra el número de prescripciones de cada fármaco por año en los 

dos departamentos de salud. El patrón de prescripción a lo largo del período 

2013-2018 es muy similar en ambos departamentos. El fármaco más prescrito en 
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ambos hospitales es la memantina. Hasta 2016 el anticolinesterásico más usado 

es la rivastigmina, la formulación en parches le otorga una ventaja importante, ya 

que está indicado en pacientes con dificultad al deglutir y en aquellos reacios a 

tomar fármacos o poco cumplidores. Sin embargo, a partir de 2016 el donepezilo 

alcanza la segunda posición, desbancando a la rivastigmina.  El aumento de 

donepezilo y memantina (fig. 4.4), sobretodo a partir de 2016, puede tener lugar 

debido al posicionamiento terapéutico de la grandes agencias, como la FDA o la 

EMEA. La terapia combinada de fármaco anticolinérgico y antagonista NMDA, 

especialmente donepezilo y memantina, ha mostrado beneficio en el tratamiento 

de la EA moderada a grave en cuanto a cognición, síntomas neuropsicológicas y 

actividades de la vida diaria (Howard, R. 2012; Matsunaga, S. 2015).  

En cuanto al  resto de fármacos, la galantamina sufre un importante descenso y el 

ginkgo biloba pierde su posición en la terapéutica en apenas un lustro. La 

disminución de la prescripción de ginkgo biloba en pacientes de los 

departamentos de Salud estudiados (fig. 4.4) debemos tomarla como una 

amenaza para nuestro estudio. De todas las moléculas aprobadas para la 

indicación de EA, genisteína muestra una mayor afinidad con gingko biloba por su 

efecto protector. La disminución de la prescripción de gingko biloba durante  el 

período 2013-2018 en un 81,5% en el Departamento 5 de Salud (Clínico-

Malvarrosa) y un 82,9% en el Departamento de Salud 11 (La Ribera) muestra una 

tendencia del profesional sanitario a no prescribir un fármaco en el que no se 

confía porque no ha demostrado la eficacia esperada.  Dos consideraciones al 

respecto de estos resultados, la primera ya ha sido expuesta en nuestro trabajo, el 

inicio del tratamiento se da en estadios muy avanzados de la enfermedad. La 

deposición de βA puede darse incluso décadas antes de aparecer los primeros 

síntomas de deterioro cognitivo (Villemagne, V. 2013), cuando empieza el 
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tratamiento con el neuroprotector, no solo se ha producido un daño neuronal 

irreversible por βA, se han activado otros muchos mecanismos 

neurodegenerativos como pueden ser daño por TAU, estrés oxidativo y el proceso 

neuroinflamatorio (Hyman, B. 2011) que hace estéril el efecto del neuroprotector. 

Para refrendar nuestra hipótesis, nos remitimos a la figura 4.10 (Prescripción de 

ginkgo biloba por Departamento de Salud y por grupos de edad durante el 

período 2013-2018), más concretamente a las curvas de 2013, donde aún se 

vislumbraba cierta esperanza por parte del prescriptor en ginkgo biloba. Vemos 

como a la izquierda de la figura, la curva correspondiente a 2013 en el 

Departamento de Salud Clínico-Malvarrosa, hay una línea de tendencia de 

aumento de la prescripción que empieza a los 56 años y dura hasta los 75 años. Es 

en el grupo de entre 76 y 80 años donde hay un aumento más marcado. En el 

Departamento de Salud 11 (La Ribera) la pendiente es mucho más pronunciada, 

entre los 65 y los 70 años se produce un gran aumento en la prescripción de 

ginkgo biloba. El diagnóstico de la enfermedad de Alzheimer suele ser tardío. Las 

primeras lagunas de memoria se achacan a la edad, por lo que se acude al 

especialista cuando el deterioro es más que evidente. Nuestras gráficas 

responden a la realidad, a pacientes que no solo olvidan donde han puesto las 

llaves, sino aquellos en los que los síntomas son más graves. Nuestras gráficas no 

son resultados de un ensayo clínico donde el deterioro cognitivo ha sido 

ponderado al principio del estudio y se ha intentado tener una población 

homogénea. Por tanto, consideramos que la prescripción  de ginkgo biloba se da 

en edades demasiado avanzadas para ver un efecto positivo del fármaco, de ahí, 

el abandono de su uso por parte del prescriptor. 

La segunda consideración a tener en cuenta son los diferentes mecanismos de 

acción de ginkgo biloba y genisteína. A pesar de que podamos catalogar a ambas 
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como neuroprotectores, son muchos los matices que las separan, empezando por 

la finalidad de esta tesis. La fracción flavonoide del extracto de ginkgo biloba 

parece ser la responsable del efecto neuroprotector, a través de la eliminación 

directa de especies reactivas del oxígeno, actuando como quelantes de iones 

metálicos oxidantes y aumentando el número de proteínas antioxidantes como 

GSH o SOD (Smith, J. 2003). Además mejora las propiedades reológicas de la 

sangre, disminuyendo la viscosidad sanguínea y mejorando el flujo y la 

microcirculación sanguínea (Rodríguez, M 2007). Genisteína no solo compartiría el 

efecto neuroprotector con ginkgo biloba al ser también una isoflavona vegetal, la 

genisteína además aumenta la expresión de PPARγ (Vallés, S. 2010), 

incrementado a su vez la expresión de ApoE, lo que se traduce en un aumento del 

aclaramiento cerebral de βA. 

También me gustaría recalcar en esta discusión, el uso off-label (es decir, fuera de 

ficha técnica) de la citicolina en nuestro sistema de Salud, tal y como hemos visto 

en el apartado 1.13.2.1. A pesar de que solo está indicada en tratamientos 

neurológicos asociados a accidentes cerebrovasculares y traumatismos craneales, 

y a pesar de la no evidencia del uso de citicolina en demencia, se está pautando 

este fármaco en demencia (SIA-GAIA, 2013). Son muy importantes los estudios 

con genisteína para el posicionamiento terapéutico de la molécula, la evidencia 

basada en la experiencia ha de verse avalada por la evidencia basada en la 

investigación.  

En la tabla 4.5 podemos ver el patrón de dispensación de fármacos por sexo, no 

encontramos excesivas diferencias entre ambos departamentos de salud. Si 

encontramos una diferencia entre sexos, mientas la rivastigmina es el fármaco 

más usado en hombres (en ambos hospitales), la memantina es el fármaco más 

usado en mujeres. Podríamos explicarlo por la mayor esperanza de vida de la 
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mujer, la memantina es un fármaco para etapas más avanzadas de la 

enfermedad. Por otras comorbilidades, los hombres mueren antes (recordemos 

que la EA es de las pocas enfermedades donde hay más prevalencia en mujeres 

que en hombres) por lo que se les pauta fármacos en fases más tempranas de la 

enfermedad, como son los anticolinesterásicos. 

5.1.5 Prescripción por fármaco y grupos de edades 

En este apartado realizamos un análisis por separado de cada fármaco y los 

grupos de edad en los que se prescribe. El donepezilo mantiene su tendencia de 

prescripción a edades tempranas durante todo el estudio, pero sube ligeramente 

en edades avanzadas (grupo de edad entre 81 y 90 años) (fig. 4.7). Como ya 

hemos comentado, la doble terapia memantina-donepezilo propicia este aumento 

del consumo en pacientes más ancianos, por tanto, en fases de la enfermedad 

más avanzada. 

La galantamina sufre un descenso importante en los grupos de edad mayores (fig. 

4.8). Si bien hasta los 75 años las gráficas muestran unas rectas muy similares, es a 

partir de los 75 años cuando el consumo se ve reducido drásticamente. 

Hipotetizamos que a partir de los 80 años, donde se ve el descenso más 

pronunciado, la fase de la enfermedad es más severa, la galantamina está 

indicada en fases tempranas de la EA. 

La rivastigmina y su peculiar forma de administración subcutánea resisten el 

envite de la edad (fig. 4.9) y vemos como sufre una ligera reducción en pacientes 

más ancianos (de 81 a 85 años). La comodidad del parche transdérmico y la 

reducción de efectos gastrointestinales juega un papel decisivo a la hora de su 

prescripción. 
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La figura 4.11 muestra la prescripción de la memantina según el grupo de edad. Al 

ser un fármaco indicado en fases moderadas y severas de la EA, vemos que su uso 

está más extendido en pacientes más ancianos, sobre todo a partir de 76 años. 

5.1.6 Comparativa entre prescripción por fármaco y grupo de edad 

La tendencia de prescripción según el grupo de edad es muy parecida en ambos 

departamentos de salud (fig. 4.12). Mientras a edades inferiores a los 80 años 

existe una pequeña diferencia entre ambos, en el Hospital Clínico se prescribe 

más rivastigmina, seguida de donepezilo y memantina, en el Hospital de la Ribera 

se prescribe más donepezilo, seguido de memantina y rivastigmina. En ambos 

hospitales a partir de los 81 años se extiende el uso de la memantina como 

principal fármaco contra la demencia, manteniéndose esta tendencia hasta los 

pacientes más ancianos (más de 91 años). Podemos añadir que entre los 

pacientes más ancianos, el donepezilo sigue siendo el anticolinesterásico más 

utilizado, a edades más avanzadas se requiere la terapia combinada (memantina 

más donepezilo).  

En nonagenarios encontramos una disminución brusca de la prescripción de 

medicamentos contra la demencia. Por una parte, la esperanza de vida hace que 

sean edades con mucha menor prevalencia de pacientes. Además en estos 

pacientes de más de 91 años la comorbilidad puede obligar a la retirada de 

fármacos o a un menor uso. 

Para concluir el análisis de este apartado, podemos decir que la edad del paciente 

suele coincidir con la fase de la enfermedad, por tanto, los fármacos son 

prescritos según ficha técnica, es decir, anticolinesterásicos en fases tempranas 

de la enfermedad, en EA leve a moderada y la memantina en fases avanzadas, en 

EA moderada a grave. 
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5.1.7 Limitaciones del estudio “Tendencia de prescripción en el entorno clínico 

del estudio Genisteina_2” 

El programa SIA-GAIA no distingue entre diferentes tipos de demencia. Asumimos 

que la enfermedad de Alzheimer es la demencia más común. Según ficha técnica 

de los fármacos estudiados, donepezilo, rivastigmina y galantamina están 

indicados en EA leve a moderada, mientras que memantina está indicada en EA 

moderada a grave. Ginkgo biloba es el único principio activo de nuestro estudio 

que está indicado en deterioro cognitivo y podría pautarse a un enfermo con una 

demencia diagnosticada diferente a EA o incluso en tratamientos no específicos 

de la demencia (CIMA-AEMPS, 2019). Por tanto, asumimos que todos los 

pacientes que han sido prescriptos con donepezilo, rivastigmina, galantamina y 

memantina sufren EA.  No se contemplan los pacientes que acuden a médicos 

privados o de regímenes especiales como la Mutualidad General de Funcionarios 

Civiles del Estado (MUFACE) o  la Mutualidad General Judicial (MUGEJU).      

Si bien podemos dar datos precisos de prevalencia en hombres y mujeres en los 

dos departamentos de salud, cuando hablamos de consumo por fármaco, el 

resultado se da en número de prescripciones. No podemos hablar de pacientes 

totales porque no se dispone de información sobre el consumo combinado de 

fármacos. Un paciente puede tomar una combinación de dos fármacos (en 

concreto de memantina y un anticolinesterásico).  

No todos los pacientes diagnosticados de demencia reciben tratamiento 

específico. A pesar de esto, el hecho de que los fármacos para la demencia sean 

de diagnóstico hospitalario (es decir, requieren prescripción por parte de un 

especialista: neurólogo, geriatra o psiquiatra) nos confirma que la indicación es 

precisa. Ahora bien, permítanme acogerme al refranero español: “Sí son todos los 
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que están, pero no están todos los que son”. Si bien el diagnóstico de los 

pacientes que están en nuestro estudio es preciso, una nota de prensa reciente 

de la Sociedad Española de Neurología estima entre un 30 y 40 % de pacientes 

con EA no diagnosticada en España (SEN.es 2018). Una gran cantidad de casos de 

EA no llegan a las consultas especializadas de nuestros hospitales. De ahí la 

importancia de programas de sensibilización y de formación continuada para los 

profesionales de atención primaria, para que puedan derivar a nuestros mayores 

a la consulta especializada. 
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5.2 Discusión del estudio “Una visión sobre el estado actual de 

los ensayos clínicos en enfermedad de Alzheimer en España” 

5.2.1 Justificación del estudio 

El ensayo clínico es la “unidad de medida” de la evidencia científica. Los niveles de 

evidencia más altos están basados en los metanálasis, en las revisiones científicas 

y en los ensayos clínicos aleatorizados.  

Hemos realizado una revisión bibliográfica en varias bases de datos sobre EECC 

realizados en España para conocer la situación de la investigación en fases clínicas 

en EA en nuestro país. La base de datos clinicaltrials.gov no es de registro 

obligatorio, pero el número de entradas a nivel mundial la convierte en el registro 

de referencia para todos los promotores e investigadores. 

Las bases de datos REec y EudraCT son de registro obligatorio en nuestro país para 

todos aquellos ensayos clínicos con medicamentos, dispositivos médicos y 

técnicas quirúrgicas, así como para los estudios observacionales. Después de 

haber analizado cuál es el diseño ideal en los ensayos clínicos en enfermedad de 

Alzheimer (capítulo 1.4.17), compararemos con los resultados obtenidos para 

obtener un análisis DAFO de la investigación clínica en EA en España. 

Encuadraremos  nuestro estudio “Efecto de la activación del receptor PPARγ/RxR 

como posible tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de la genisteína. 

GENISTEINA_2” en los resultados obtenidos para comprobar si el diseño ha sido 

correcto, o aquello que debemos mejorar de cara al estudio de extensión. 
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5.2.2 Fase de ensayos clínicos 

Lo primero que nos llama la atención en los resultados es el menor porcentaje de 

estudios en fase I en España, tan solo un 4,38 % frente al 19,66% en el mundo 

(tabla 4.2). Los ensayos clínicos en fase I suelen ser aquellos más complicados de 

realizar, ya que se requiere una alta especialización de los centros que realizan 

estos ensayos clínicos, tanto por las características del centro, como por la 

complejidad del procesado de las muestras (farmacocinética, concentración de 

fármaco en sangre, líquido cefalorraquídeo, plasma, etc.).  

Por otra parte, vemos un alto porcentaje de ensayos clínicos fase I en el mundo. 

Esto se explica por la gran cantidad de moléculas que han quedado en el camino y 

no han llegado a fases posteriores.  

Existe un porcentaje muy pequeño de ensayos en fase IV tanto en España como 

en el mundo, ya que solo cinco moléculas han logrado la aprobación como 

fármacos en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Por tanto, al no haber 

aprobaciones de nuevos fármacos, tampoco se pueden registrar ensayos clínicos 

en fase IV. De hecho, en España, los únicos tres ensayos realizados en fase IV han 

sido con galantamina, rivastigmina y memantina (con un ensayo cada uno). 

El índice de estudios observacionales en España es bajo frente a los del mundo, un 

10% frente  a un 17%.  Estas cifras deben ser puestas en cuarentena, ya que se 

estima que una gran parte de los estudios observacionales no son registrados 

(Dal-Ré, R. 2015)  a pesar de las obligaciones impuestas a los investigadores por la 

Declaración de Helsinki (Wma.net. 2019) y por los organismos reguladores de 

cada país.  

Otro dato que nos llama la atención es la diferencia de “Otros”  entre España y el 

resto del mundo (recordemos que en este apartado incluimos estudios clínicos 

cuyo tratamiento no es un fármaco, pudiendo ser un producto nutricional, 
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soporte psicológico, ejercicio físico, estudio de biomarcadores, etc.). La no 

obligación de registrar aquellos estudios clínicos que no son de medicamentos 

crea un vacío importante a la hora de buscarlos. Concretamente en España, solo 

desde la puesta en marcha del registro REec en España y la aplicación del Real 

1090/2015,  se pueden registrar voluntariamente cualquier tipo de investigación 

clínica que no sea ensayo clínico. Por tanto, todos los estudios anteriores a esta 

fecha podían ser registrados en clinicaltrials.gov o en la base de datos de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) (Organización Mundial de la Salud. 2019), 

pero no en la base de datos de la AEMPS o en  EudraCT.  

5.2.3 Ámbito nacional/internacional 

Consideramos ensayo clínico de ámbito nacional aquel que solo se ha realizado en 

centros del estado español. Más de un 80% de los EECC realizados en España en 

EA son internacionales (fig. 4.15). El resto de estudios, un total de 26, sí han sido 

desarrollados íntegramente en España. 

El único ensayo internacional cuyo promotor ha sido una empresa española es el 

estudio AMBAR de Grifols, que ha sido realizado en otros países con resultados 

esperanzadores (Boada, M. 2017). 

De la figura 4.16.a podemos interpretar que España está entre los países 

europeos punteros en cuanto a número de ensayos clínicos en enfermedad de 

Alzheimer, ya que en número total de ensayos clínicos en EA solo está por detrás 

de Francia, Inglaterra y Alemania. En la figura 4.16.b podemos observar que la 

mayoría de los estudios clínicos realizados en España también se realizan en el 

resto de los países europeos, sobretodo en Alemania, Francia, Reino Unido e Italia 

en menor medida.  
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5.2.4 Ensayos clínicos multicéntricos/unicéntricos 

Definimos ensayo clínico multicéntrico como aquel realizado en más de un centro 

de investigación, llevado a cabo por más de un investigador de acuerdo con un 

único protocolo. 

En España, más del 82% de los ensayos clínicos son multicéntricos (fig. 4.17). Estos 

estudios permiten estudiar una población más grande y disminuir el sesgo en los 

resultados. Casi un 22% del total de EECC en los que participa España se realizan 

en más de 10 centros dentro de nuestro territorio nacional, lo que permite un alto 

poder de reclutamiento, la sinergia entre diferentes investigadores y que una 

mayor parte de población española pueda acceder a los ensayos clínicos. Los 

hospitales de referencia suelen ser aquellos que acogen mayor cantidad de 

ensayos clínicos. Es una práctica habitual en nuestro sistema de salud, el derivar 

pacientes  a hospitales donde se realiza un ensayo clínico determinado que pueda 

beneficiar al paciente. El contar con un mayor número de centros repartidos por 

toda la geografía, permite un mayor acceso de los pacientes a los ensayos clínicos.  

De los 25 estudios, 14 son estudios nacionales únicamente unicéntricos, y los 

otros 11 son estudios internacionales pero que en España solo han abierto un 

centro de investigación. 

La figura 4.18 muestra los resultados de centros participantes en todo el mundo 

de aquellos EECC en los que participa España. En más de la mitad de los estudios 

en los que participa España, el número de centros es superior a 50, lo que nos 

indica que son ensayos clínicos altamente reclutadores y el tamaño muestral es 

grande, normalmente de la industria, que es la que puede realizar una inversión 

de esa magnitud.  
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Los únicos 17 estudios unicéntricos fueron los 14 estudios nacionales ya referidos 

en el apartado anterior y otros tres estudios cuyos promotores son 

internacionales (AB Science, Novartis y Jannssen, pero solo han abierto un centro 

en España). De cara a la realización de ensayos clínicos, no es habitual que un 

promotor abra un solo centro en un país. El Real Decreto 1090 de 2015 de 

ensayos clínicos facilita los estudios multicéntricos ya que el promotor necesita la 

autorización de un solo comité ético de referencia, en contraposición a la anterior 

normativa de EECC donde se exigía la aprobación del comité ético de todos los 

centros donde se realizara el estudio (Real Decreto 1090/2015).  

5.2.5 Situación actual de ensayos clínicos (abiertos/cerrados) 

La información del estado de los ensayos clínicos (abierto/cerrado) debe ser 

proporcionada por el promotor a los diferentes organismos que registran los 

ensayos clínicos. En la figura 4.19 podemos ver que solo un 36,5% de los estudios 

registrados en España siguen abiertos. Los ensayos clínicos en EA han dado malos 

resultados hasta el momento, prueba de ello es que solo cinco fármacos han 

logrado la indicación. Muchos EECC han sido cerrados por falta de eficacia o por 

toxicidad. Las claves para este fracaso las dábamos en el apartado 1.14.8.  

En la figura 4.20 vemos que de los 50 ensayos clínicos abiertos en septiembre de 

2018, solo 2 están en fase I, lo que viene a confirmar el bajo número de estos 

ensayos en nuestro país, mientras la mayoría están en fase II y III. Remitiéndonos 

al apartado 4.2.1, los ensayos clínicos en fase I son complicados de llevar a cabo, 

requiriendo de unidades especializadas de fase I. La mayoría de ensayos clínicos 

en España están en fase II y III. En fase IV no hay ensayos clínicos porque esta es 

una fase para fármacos recientemente autorizados, el último fue la memantina 

(2003).  
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5.2.6 Ensayos clínicos según la etapa de la enfermedad de Alzheimer 

Existen varias escalas para monitorizar la progresión de la EA, una de las más 

usadas es la escala Clinical Dementia Rating (CDR) (Morris, J. 1993). Esta escala 

diferencia 6 categorías cognitivas y conductuales, orientación, juicio y solución de 

problemas, actividades sociales, comportamiento en el hogar y cuidado personal. 

Las puntuaciones van de 0 a 3, siendo el 3 el grado de demencia más grave.  

La escala Global de Deterioro (Global Deterioration Scale) (Reisberg, B. 1982) se 

divide en siete categorías, siendo las tres primeras etapas de pre-demencia. 

Durante las etapas 4 y 5 el paciente aún conserva una cierta autonomía, 

requiriendo de cuidados especiales en las últimas etapas (demencia severa). Para 

alcanzar mayor precisión en la categorización de la enfermedad, disponemos de 

otras escalas con mayor sensibilidad, como es la Escala de estadificación de la 

evaluación funcional (Functional Assessment Staging, FAST) (Reisberg, B. 1988). 

Divide la evolución de la enfermedad en 7 estadios tal y como hace la GDS, pero a 

su vez se subdivide en un total de 16 subestadios. Posee una mayor sensibilidad 

en las fases más avanzadas de la enfermedad.  

Nos ha resultado muy difícil encuadrar los ensayos clínicos en una de las 

clasificaciones usadas habitualmente, CDR, GDS o FAST. Los datos aportados por 

los promotores en la descripción de cada estudio clínico nos ha permitido crear 

una clasificación donde diferenciamos estas fases: fase prodrómica, enfermedad 

temprana, leve, leve-moderada, moderada, severa o todas las fases. Las fases más 

tempranas de la enfermedad de Alzheimer son aquellas donde es más fácil 

modificar el curso de la enfermedad, cuando aún no es tarde para revertir el 

daño, pero también son menos los pacientes en los que se detecta la enfermedad. 

Un 37,95% de los ensayos clínicos en España están indicados en pacientes en fase 
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prodrómica, temprana o leve. La mayor parte de los estudios (52,55%) están 

indicados para cualquier fase de la enfermedad (fig. 4.21). 

Se producen múltiples intentos fallidos en los EECC en enfermedad de Alzheimer 

sobre todo debido a que los pacientes incluidos en estos EECC están en fases 

avanzadas de la enfermedad y no se benefician de una posible intervención 

farmacológica. Sería útil servirse de una herramienta como es el diagnóstico 

precoz en fases prodrómicas, diagnóstico basado en marcadores biológicos, 

incluso antes de que se manifiesten los primeros síntomas clínicos (Dubois, B. 

2016). Sería interesante la realización de estudios costo-efectivos de programas 

de cribado en EA familiar, mediante la detección de genes APP, PSEN1 y PSEN2, 

además del genotipado de ApoE4 en la EA de aparición tardía. Parece 

imprescindible la validación de biomarcadores periféricos de inflamación y estrés 

oxidativo, para disminuir los costes de diagnóstico y desplazar a  otros 

biomarcadores más caros e invasivos. 

5.2.7 Promotor de ensayo clínico: académico vs. industria 

En un estudio realizado en más de 177 países y donde se analizaron casi 120.000 

ensayos clínicos en el mundo  durante el período 2006-2013, se llegó a la 

conclusión de que el 30% de los ensayos clínicos eran de la industria, mientras el 

69% eran académicos,  si bien es cierto que los porcentajes varían mucho de unas 

regiones a otras y según el nivel socio-económico de cada región. Mientras en 

Europa del Este los ensayos clínicos de la industria superan el 90%, en la Europa 

septentrional representan un 67%. En España los ensayos promovidos por la 

industria farmacéutica representan el 73% del total (Atal, I. 2015). Estos datos 

coinciden con los de la Comisión Europa, que estima que cada año se presentan 

alrededor de 4.400 solicitudes de autorización de ensayos clínicos con 
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medicamentos, de los cuales un 79% son promovidos por la industria y un 21% 

provienen de instituciones académicas (Fundaciogrifols.org. 2019). Este mismo 

informe dice que en España, durante el período 2007-2012, se ha mantenido el 

número de ensayos clínicos promovidos por la industria, pero ha crecido el 

número de ensayos clínicos promovidos por la academia desde el 23% al 27% del 

total de los EECC autorizados. 

 

Según nuestro estudio (fig. 4.22), un 78% de los ensayos clínicos en enfermedad 

de Alzheimer en  España son promovidos por la industria, un 16% son estudios 

académicos, y un 6% son mixtos, es decir, los estudios académicos están cinco 

puntos por debajo de los ensayos clínicos académicos en España en otras 

indicaciones. 

Varios autores coinciden al apostar por la asociación entre la industria, las 

empresas biotecnológicas y la academia, teniendo en cuenta un amplio espectro 

de targets donde poder modificar la enfermedad, con igual énfasis en el 

reposicionamiento de fármacos (es decir, aquellos usados en otras indicaciones) 

como en la búsqueda de nuevas moléculas (Khan, A. 2017; Sperling, R. 2011b). La 

sinergia entre ambos es imprescindible, mientras la industria tiene los fármacos y 

la financiación, las instituciones sanitarias tienen los investigadores clínicos y los 

pacientes y en la universidad encontramos el futuro talento de la investigación. 

La figura 4.23 muestra los promotores de ensayos clínicos en EA. Los primeros 

puestos están copados por las grandes farmacéuticas, mientras las biotech o las 

instituciones académicas intentan abrirse paso en la investigación. Se ha 

producido un cambio de paradigma en la investigación en los últimos años. Si el 

paradigma clásico de la investigación consistía en un gran laboratorio 

farmacéutico investigando en todas las fases del proceso, desde la búsqueda e 
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identificación de moléculas hasta los ensayos clínicos post-autorización, el nuevo 

paradigma sitúa a la academia y las biotech (muchas veces también participadas 

por instituciones públicas y universidades) en un nuevo rol en las etapas de 

Discovery, las etapas iniciales de búsqueda e identificación de nuevos fármacos y 

muchas veces el papel de estas biotech se extiende hasta los estudios preclínicos e 

incluso las primeras fases clínicas en humanos (fig. 5.1)  

El flujo de la información y la sinergia entre diferentes entidades da lugar al nuevo 

paradigma definido por primera vez en 2008 como Open Innovation (Faems, D. 

2008)  

 

Figura 5.1. Nuevo paradigma de la investigación bioclínica según el concepto de Open 

Innovation 

 

5.2.8 Ensayos clínicos según duración del estudio 

La duración promedio de los 137 estudios analizados ha sido de 59,03 meses. Tal 

y como hemos visto en la figura 4.24, la mayoría de ensayos (55%) tienen una 
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duración menor de un año, por tanto podríamos considerar un tiempo suficiente 

para ver resultados en los pacientes.  

La figura 4.24 muestra la duración de los ensayos clínicos en EA en España. Este 

es uno de los puntos críticos del diseño del ensayo clínico. Si bien una duración 

corta del estudio clínico no llega a producir una intervención efectiva en el 

paciente, la duración excesiva también puede suponer un sesgo en los resultados, 

ya que aumenta el número de abandonos, bien por exitus o por toxicidades 

(Miller, G. 2012). Si los objetivos del estudio son neurológicos, se corre el riesgo 

de que el paciente esté en una fase de la enfermedad con un deterioro cognitivo 

tan grande que no se pueda ponderar bien la progresión de la demencia. 

La duración de los ensayos clínicos va a influir en los test neurológicos utilizados. 

Estos han de ser analizados desde dos puntos de vista, en comparación con el 

grupo control (placebo), viendo la diferencia de ambos grupos y desde el punto 

de vista intragrupal. Los resultados intragrupo son importantes, porque en los 

ensayos clínicos largos el objetivo puede ser mantener la puntuación estable a lo 

largo de todo el estudio, sin que se produzca una pérdida significativa. Es decir, en 

un ensayo clínico de corta duración, seguramente las valoraciones neurológicas 

de una intervención (un fármaco, hábitos de vida saludables, tratamiento 

psicológico, etc.) deben resultar positivas para que consideremos el efecto como 

favorable. Sin embargo, en un ensayo clínico a largo plazo seguramente todos los 

grupos tratados (experimental y control) van a sufrir un deterioro cognitivo 

debido a la evolución natural de la enfermedad. Por eso, aunque los test 

cognitivos y funcionales del grupo en tratamiento activo muestren cifras 

negativas, estas deben compararse con las del grupo control para poder 

valorarse.  
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5.2.9 Ensayos clínicos iniciados por año 

La figura 4.25 muestra el número de ensayos clínicos en EA iniciados en España 

cada año. Hasta 2004 la Comunidad Europea no obliga a registrar todos los 

ensayos clínicos y estudios observacionales en la base de datos EudraCT. En 

España el registro de  investigaciones clínicas sin medicamentos ni dispositivos 

médicos y que no sean estudios observacionales es voluntario (Real Decreto 

1090/2015). Uno de los retos que plantea el Real Decreto de ensayos clínicos de 

2015 es acortar los tiempos de aprobación de los ensayos clínicos para facilitar a 

los promotores la implantación de sus ensayos clínicos en nuestro país  (Real 

Decreto 1090/2015).  

5.2.10 Ensayos clínicos según previsión de reclutamiento 

Los centros que realizan los ensayos clínicos estiman un compromiso de pacientes 

según las características de la población y si existe algún otro ensayo clínico 

competitivo en marcha. Disponemos del tamaño muestral calculado por el 

promotor para todo el mundo, no solo para España. En la figura 4.26 vemos como 

un 18% de los EECC en EA en España precisan de un tamaño muestral menor o 

igual a 100 pacientes. Estos son los ensayos clínicos en fases más tempranas, los 

ensayos en fases I son de cohortes, normalmente 3+3, es decir, para la búsqueda 

de dosis y seguridad, han  de completarse cohortes de solo tres pacientes para 

pasar a la siguiente. Esto hace que sean estudios con poco pacientes. Los estudios 

académicos suelen coincidir con los unicéntricos y suelen ser los menos 

reclutadores. El grupo de ensayos que más predomina en España son los que 

tienen un tamaño muestral de 201 a 500 pacientes (26,28%). Además, un 66% de 

los estudios tienen una previsión de reclutamiento de más de 200 pacientes. Estos 

datos respaldan nuestra hipótesis de que España participa en ensayos clínicos 
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grandes de EA. En cualquier otra indicación, afirmaríamos sin balbucear que 

“España participa en estudios pivotales”, es decir, aquellos que logran la 

indicación del fármaco. Por desgracia, hablar de ensayo clínico pivotal en 

enfermedad de Alzheimer es a día de hoy una quimera. Ninguna molécula se 

encuentra en ese punto de la investigación.  

5.2.11 Ensayos clínicos según intervención 

Recordemos brevemente lo visto en la introducción, los EECC pueden ser 

intervencionales (entendiéndose intervención como un medicamento, dispositivo 

médico, procedimiento quirúrgico, vacuna, dieta, ejercicio físico, cambio de 

hábitos, soporte psicológico, etc.) u observacional (el investigador no provoca 

ninguna intervención sobre el paciente, se limita a observar los cambios 

producidos en este a causa de una variable independiente del estudio). 

La figura 4.27 muestra como el 89,78% de los estudios clínicos registrados en EA 

en España son intervencionales (123 EECC) mientras el resto (14) son 

observacionales. En el apartado 5.2.12 analizaremos el tipo de intervención. 

5.2.12 Ensayos clínicos randomizados/no randomizados 

La figura 4.28 muestra que de los 123 estudios clínicos intervencionales, 80 son 

randomizados (o aleatorizados) y 23 son no randomizados (no aleatorizados). Para 

cumplir el estándar de calidad de los EECC en EA, estos deben ser aleatorizados, 

ya que disminuye el sesgo y dota de mayor evidencia científica a la investigación 

en curso. La figura 4.29 desglosa los ensayos clínicos aleatorizados en EA en 

España según la naturaleza del comparador. De los 80 estudios, 75 son 

comparados con placebo, 2 son comparados con donepezilo y 3 son comparados 

con donepezilo y placebo. El incluir una rama placebo en los estudios clínicos es 
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otro de los objetivos de los EECC en EA.  Esto dificulta los procedimientos del 

estudio, no solo en el enmascaramiento de la enfermedad, también en el análisis 

de datos, pero ofrece ventajas innumerables a la hora de valorar e interpretar los 

resultados.  

5.2.13 Ensayos clínicos según tipo de tratamiento 

Volvamos a la figura 4.27, de 137 ensayos clínicos totales en España, en 123 de 

ellos se realiza algún tipo de intervención. Estudiaremos en la figura 4.30 el tipo 

de intervención. La mayoría de ellos (109 estudios) corresponden a intervención 

con fármaco, seguido de estudios con biomarcadores, estudios nutricionales, 

soporte psicológico o estilo de vida.  

Hemos analizado todos los fármacos usados en los  109 ensayos clínicos donde la 

intervención es un medicamento.  

En la figura 4.31 podemos ver los fármacos en investigación en EA en España 

según la clasificación de las moléculas y el número de ensayos realizados. 

Definimos pequeña molécula como aquel fármaco de bajo peso molecular, entre 

550-900 daltons, de estructura simple y bien definida, por tanto, de fácil 

producción industrial, con una fácil absorción vía oral (Alzforum.org. 2018). En 

contra, los anticuerpos y las inmunoglobulinas son estructuras de elevado peso 

molecular, más complejas en su síntesis y que por tamaño solo suelen admitir la 

vía parenteral (normalmente vía intravenosa o subcutánea). Los polipéptidos son 

moléculas de entre 10-100 proteínas. Los inhibidores tirosina quinasa (TKI) son 

sustancias que impiden la acción de las enzimas llamadas tirosina quinasas, estas 

forman parte de muchas funciones de la célula, incluido la señalización celular, el 

crecimiento y la multiplicación. Son moléculas de bajo peso molecular, por lo que 

su ventaja es que pueden ser administradas vía oral. En el caso de anticuerpos o 
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TKI se habla de terapias dirigidas.  Encontramos 36 pequeñas moléculas en un 

total de 67 EECC, 17 anticuerpos monoclonales en 38 EECC, 2 polipéptidos en 2 

EECC y 2 inhibidores tirosina quinasa en otros 2 estudios (fig. 4.31). Por tanto, 

podemos concluir que las pequeñas moléculas siguen siendo el objetivo en los 

ensayos clínicos en EA aunque cada vez adquieren más fuerza los anticuerpos 

monoclonales como ya pasa en la investigación en otras patologías como son el 

cáncer, las enfermedades inflamatorias del aparato digestivo o la esclerosis 

múltiple.  

Los mecanismos de  acción de los fármacos usados en EECC en enfermedad de 

Alzheimer en España son muy diversos (fig. 4.32). Mientras la mayoría de ellos 

están dirigidos contra βA (histórico target de los ensayos clínicos en EA), 

encontramos inhibidores de la recaptación de serotonina, inhibidores BACE, 

inmunoterapia activa, antipsicóticos, agonistas colinérgicos, entre otros. Pocos 

neuroprotectores han llegado al estatus de ensayo clínico en nuestro país. 

Encontramos  dos explicaciones para esto,  muchos de los neuroprotectores 

fueron probados en ensayos clínicos y descartados antes del año 2002, y muchos 

de estos neuroprotectores no están definidos como medicamento por la 

farmacopea, pudiendo tratarse de complementos alimentarios (como es el caso 

de nuestra molécula en estudio, genisteína). Numerosos grupos terapéuticos han 

presentado su candidatura a convertirse en posible tratamiento de la enfermedad 

de Alzheimer, incluyendo estatinas, antidiabéticos, neuroprotectores, etc.; 

moléculas que en fases de estudio preclínicas abrían cierta esperanza, pero se 

daban de bruces con la realidad de la investigación traslacional. 

La figura 4.33 muestra las moléculas más usadas en los EECC en enfermedad de 

Alzheimer en nuestro país, dándonos datos de ensayos clínicos abiertos y 

cerrados. Podemos ver aquellas moléculas que se quedaron en el camino y ya 
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cerraron su periplo investigacional, como gantenerumab, lanabecestat o 

pimavanserin, parados por falta de eficacia. Por el contrario, todos los EECC con 

moléculas como TRX0237, bapineuzumab o idalopirdine siguen abiertos (o al 

menos no se ha registrado el cierre en las bases de datos estudiados).  

De todas formas, no olvidemos dos factores claves para conseguir el éxito, el 

reposicionamiento de fármacos y la combinación de estos. La santabárbara 

terapéutica está llena. Acumulamos moléculas dirigidas contra βA, entre ellas 

inhibidores BACE dirigidas a β-secretasas y γ-secretasas, fármacos que evitan el 

agregamiento de los péptidos amiloides en placas, otros que inactivan la 

producción de βA, otros inhiben el procesamiento de APP. TAU también se ha 

convertido en target para combatir la enfermedad. La inmunoterapia activa, los 

agentes nicotínicos, los neuroprotectores, etc. El reposicionamiento de fármacos 

produce un ahorro de tiempo y dinero en los estudios de seguridad y reduce los 

timelines para el desarrollo de la molécula. Fármacos que hoy día están 

descartados en un futuro pueden ser de gran utilidad. 

 

5.2.14 Ensayos clínicos según objetivos primarios y secundarios 

En el protocolo de un estudio clínico, el objetivo primario es el más importante 

para evaluar el efecto de una intervención o tratamiento. La mayoría de los 

estudios clínicos tienen un solo objetivo primario, pero algunos tienen más de 

uno. Los objetivos secundarios son medidas de resultados que no son tan 

importantes como el objetivo primario para evaluar el efecto de una intervención, 

pero siguen siendo de interés. La mayoría de los estudios clínicos tienen más de 

un objetivo secundario. 
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Prestaremos especial importancia a este punto, ya que deseamos saber si el 

diseño del ensayo clínico “Efecto de la activación del receptor PPARγ/RxR como 

posible tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de la genisteína” es el 

más adecuado. Los objetivos primarios y secundarios más utilizados en ensayos 

clínicos en EA son neurológicos (fig. 4.34). Estos son una herramienta eficaz para 

medir el declive cognitivo en los pacientes de Alzheimer. Son cómodos, rápidos, 

baratos y fiables y además están adaptados a muchos idiomas. Los siguientes 

objetivos que encontramos entre los más usados son los de seguridad. 

Recordemos la tabla 4.2, el porcentaje de ensayos en fase temprana en EA en 

España era de 4,38% de ensayos clínicos en fase I y 32,85% de estudios en fase II. 

Si bien es cierto que no se han realizado muchos EECC en fase I en España, sí ha 

habido un número alto de ensayos en fase II. Estos ensayos como ya habíamos 

dicho, tienen como uno de sus principales objetivos determinar la seguridad.  

La tercera posición la ocupan los biomarcadores en LCR. Los biomarcadores más 

usados son β-amiloide y proteína TAU  (Prestia, A. 2015). Existe una relación 

demostrada entre biomarcadores en LCR y cognición (Fajan, A. 2007). En su contra 

podemos decir que su determinación es el proceso más invasivo de estos ensayos 

clínicos, ya que precisa de una punción lumbar.  Los biomarcadores por 

neuroimagen ocupan la cuarta posición. Son pruebas que buscan lesiones 

neuronales o procesos neurodegenerativos, pero suponen un coste adicional 

importante. Los más usados son la RM, PET y SPECT.   

Otros tipos de objetivos que encontramos son mejora en la agitación 

(comorbilidad asociada a la enfermedad) o marcadores de inflamación y estrés 

oxidativo en sangre y otros tejidos periféricos (“Marcadores/BQ”). 
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Los endpoints neurológicos son analizados en la figura 4.35. Los dos primeros son 

ADAS-cog y MMSE, el primero el más usado a nivel mundial como objetivo 

primario (Schneider, L. 2009b). Les sigue la clasificación CDR, el ADCS-ADL y el NPI. 

En nuestro estudio clínico, hemos usado tres de los cinco test más usados en EECC 

en España (ADAS-cog, MMSE y NPI). 

Sería interesante poder combinar objetivos primarios y secundarios para abarcar 

una visión de la enfermedad más amplia, no solo desde el punto de vista 

neurológico (test cognitivos, funcionales y conductuales), sino también desde el 

punto de vista fisiopatológico (biomarcadores en LCR y la neuroimagen para 

valorar el daño cerebral y la presencia de placas seniles). Además la identificación 

de nuevos biomarcadores en fluidos periféricos (sangre, orina, plasma) permitiría 

un diagnóstico más rápido, económico y reduciría la necesidad de procedimientos 

más invasivos como la punción lumbar. El aumento de la prevalencia en países en 

desarrollo sería un motivo más que importante para el abaratamiento de los 

costes en la detección de la EA.  

5.2.15 Difusión de los resultados (publicados/no publicados) 

Según el RD 1090/2015 de Ley de garantías y uso racional del medicamento, el  

promotor está obligado a publicar los resultados del ensayo clínico, sean positivos 

o no (Real Decreto 1090/2015).  Además, tal y como hablábamos en el punto  

4.2.2.1  sobre la obligatoriedad de registrar los ensayos clínicos, la Declaración de 

Helsinki también obliga a publicar los resultados y difundir los ensayos clínicos.  

Solo 33 de los 81 ensayos clínicos finalizados en España han sido publicados (fig. 

4.36) Confiamos en la buena fe del promotor, y suponemos que los resultados 

habrán sido publicados en revistas de alto impacto. Ello no exime al promotor de 

hacer públicos los resultados a través de las bases de datos consultadas. 
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5.2.16 Valoración global del estudio “Una visión sobre el estado actual de los 

ensayos clínicos en enfermedad de Alzheimer en España” 

Pasemos a realizar un breve análisis DAFO del estado actual de los ensayos 

clínicos en enfermedad de Alzheimer en España. 

El no participar en más ensayos clínicos fase I es una debilidad de la investigación 

española. Además, la poca cantidad de ensayos clínicos nacionales, así como 

académicos, confirman que la EA aún está lejos en investigación en España de 

otras patologías, como cáncer o VIH.  

Los pobres resultados obtenidos en los ensayos clínicos de fármacos que 

modifican la EA son una amenaza para la investigación en EA y las futuras 

inversiones por parte de las grandes farmacéuticas y de los estados, pero esto es 

un hecho común no solo en nuestro país, sino en todo el planeta. El 

envejecimiento de la población española supone otra amenaza por los altos 

costes económicos  personales que supondrá la enfermedad dentro de unos años. 

La situación de la investigación en España con la precariedad laboral de los 

investigadores también se convierte en una amenaza. 

El descubrimiento y mejora de nuevas técnicas diagnósticas, con la aparición de 

biomarcadores más sencillos y económicos de medir brinda nuevas 

oportunidades en la lucha contra la EA. La nueva visión en farmacoterapia, 

derivada de un diagnóstico temprano, se encamina a la obtención de fármacos 

que prevengan la enfermedad. 

Dentro de las fortalezas de los EECC en AE podemos decir que España se sitúa 

junto a Francia, Inglaterra y Alemania en cabeza en la investigación, tanto en 

número de ensayos como en la importancia de estos. Este dato lo podemos 
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confirmar viendo los promotores de ensayos clínicos en España (principales 

laboratorios) y el número de centros y estimación de pacientes en todo el mundo.  

Con estos resultados, podemos decir que los ensayos clínicos en EA en España se 

acercan en cuanto a metodología al estándar de calidad de los ensayos clínicos, es 

decir, ensayo clínico aleatorizado controlado con placebo (randomized placebo-

controlled trial) (Millum, J. 2013). 

 

Figura 5.2. Análisis DAFO del estudio “Una visión sobre el estado actual los ensayos 

clínicos en enfermedad de Alzheimer en España” 
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El estudio  “Efecto de la activación del receptor PPARγ/RxR como posible 

tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de la genisteína. 

GENISTEINA_2” cumple con la mayor parte de las características del estándar de 

calidad de los EECC en enfermedad de Alzheimer. Se trata de un estudio doble 

ciego (para disminuir la subjetividad producida tanto en el paciente como en el 

investigador), aleatorizado y cuyo brazo control es el placebo. Entre sus 

debilidades se encuentra la carencia de otro biomarcador que confirmara la 

enfermedad de Alzheimer. Esto se ha subsanado en el estudio de extensión 

GENIAL, mediante la medición del βA cerebral por PET. La fortaleza del estudio 

GENISTEÍNA_2 reside en que es un tratamiento muy económico, con un perfil de 

seguridad adecuado, que puede tomarse a largo plazo sin presentar efectos 

adversos y que tiene un gran número de estudios preclínicos que lo sustentan, 

además de evidencia científica en cuanto a otros compuestos con isoflavonas o 

derivados de la soja no solo en deterioro cognitivo, sino también en otras 

patologías cardiovasculares y metabólicas. 

En cuanto a las amenazas, como hemos comprobado en el estudio de “Tendencia 

de prescripción de fármacos para la demencia en el entorno clínico de nuestro 

estudio Genisteina_2”  los neuroprotectores como Ginkgo biloba pueden 

arrastrar entre los clínicos el “sambenito” de poco eficientes, debemos avanzar en 

estudios como este en humanos para darle una evidencia lo suficientemente 

fuerte para que esta molécula obtenga su posición dentro de la terapéutica. 

La oportunidad que nos brinda los resultados de la presente tesis es el inicio del 

estudio de extensión GENIAL, donde se aumentará el número de centros 

participantes, el período de tratamiento y los biomarcadores usados en la 

detección y cuantificación de la enfermedad, no solo PET, también el uso de 

biomarcadores en tejidos periféricos de oxidación e inflamación. 
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Figura 5.3 Análisis DAFO de estudio “Efecto de la activación del receptor PPARγ/RxR 

como posible tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de la genisteína. 

GENISTEINA_2” 

 

5.2.17 Limitaciones del estudio “Una visión sobre el estado actual de los ensayos 

clínicos en enfermedad de Alzheimer en España” 

Para este estudio hemos realizado una búsqueda bibliográfica en tres bases de 

datos relativamente muy recientes.  El Registro Español de estudios clínicos 

(REeC) contiene todos los ensayos clínicos realizados en España desde el 1 de 

Enero de 2013. La base de datos europea EudraCT recoge toda la información 

relativa a los ensayos clínicos realizados dentro de nuestro continente desde el 1 

de Mayo de 2004. La base de datos más antigua en Clinicaltrials.gov que data de 

1986. Al no pertenecer a un organismo del que nuestro país dependa 
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jurídicamente no existe obligatoriedad en el registro en esta base de datos de los 

ensayos clínicos en España, aunque se ha consolidado como el buscador de 

ensayos clínicos por excelencia. 

La obligatoriedad de registrar en la base de datos europea y española depende de 

la naturaleza del estudio clínico. Mientras están obligados todo tipo de ensayos 

clínicos con medicamentos, procedimientos quirúrgicos y estudios 

observacionales, el resto de estudios cuya intervención no sea farmacológica 

pueden no ser registrados. De cara a nuestro trabajo, pretendemos dar una visión 

de aquellos estudios clínicos más orientados al tratamiento farmacológico, por lo 

que creemos que la búsqueda ha sido correcta.  
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5.3 Discusión “Efecto de la activación del receptor PPARγ/RxR 

como posible tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. 

Papel de la genisteína. GENISTEINA_2” 

 

5.3.1 Justificación del estudio 

A pesar de no tener una etiología definida, sí podemos asegurar que todos 

aquellos factores que provocan muerte neuronal conducen a la demencia. El  

grupo de Investigación en Envejecimiento y Ejercicio Físico del profesor Viña 

propuso el uso concomitante de dos principios activos, genisteína y bexaroteno.   

Como ya habíamos comentado en el capítulo dedicado a la genisteína, los 

estudios preclínicos demuestran que la genisteína mejora la cognición y aumenta 

la eliminación del βA del cerebro, consiguiendo reducir el estrés oxidativo y 

reduciendo el daño neuronal (Bagheri, M. 2011; Bagheri, M. 2012). La genisteína 

incrementa también la expresión de PPARγ  (Valles, S. 2010) aumentando la 

expresión de apoE, que aumenta el aclaramiento cerebral del péptido βA, 

pudiendo contribuir al retraso de la enfermedad. Es importante recordar que 

ApoE4 es la isoforma de ApoE que supone el factor de riesgo genético más 

importante de EA. Por tanto, uno de los factores de exclusión del estudio es que 

el paciente no debe ser portador de ningún alelo ε4, ya  que esto podría suponer 

un aumento en la producción de βA y también de la toxicidad por ApoE4.  

Recordemos también los estudios preclínicos con la combinación de bexaroteno y 

genisteína (Bonet-Costa, V. 2014; Bonet-Costa, V. 2016). Estos trabajos 

demuestran que la genisteína, bexaroteno o ambos, disminuyen el número y 

tamaño de las placas seniles, disminuyen la inflamación de la glía y mejoran la 
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cognición. Esto demuestra que genisteína causa un aumento de ApoE4 por parte 

de los astrocitos dependiente de PPARγ (Bonet-Costa, V. 2016). 

El bexaroteno (fig. 5.4) es un agente retinoide que actúa uniéndose 

selectivamente a los receptores RXR (receptores retinoides X), del que existen tres 

subtipos: RXRα, RXRβ y RXRγ. Estos receptores al ser activados actúan como 

cofactores de transcripción que regulan diversos procesos celulares, como la 

diferenciación y proliferación celular, la apoptosis o la sensibilidad a la insulina. La 

diversidad de subtipos de receptores RXR indica una amplia variedad de acciones 

biológicas más amplias que las asociadas a la activación de los RAR (receptores de 

ácido retinoico, como isotretinoína, etretinato, tazaroteno, etc.). 

 

Figura 5.4. Molécula de bexaroteno, agente retinoide agonista del receptor retinoide X (RXR) 

Se ha demostrado que el bexaroteno puede inhibir, en ensayos in vitro, el 

crecimiento de líneas celulares tumorales de origen hematopoyético y escamoso. 

También se ha demostrado que puede provocar la regresión tumoral en algunos 

modelos animales  y previene la inducción tumoral en otros.  El bexaroteno está 

indicado en linfoma cutáneo de células T, tratamiento de las manifestaciones 

cutáneas de pacientes en estadios avanzados de linfoma cutáneo de células T 

(LCCT) resistentes al menos a un tratamiento sistémico (Consejo General de 

Colegios Oficiales de Farmacéuticos, 2014).   
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El bexaroteno ha demostrado ser beneficioso para el tratamiento de la EA en 

modelos animales (Cramer, P. 2012). El bexaroteno se une al receptor activado de 

proliferación de los peroxisomas γ (PPARγ), que provoca la sobreexpresión de la 

apolipoproteína E. De esta manera, se aumenta el aclaramiento de βA soluble 

mediante su degradación (Jiang, Q. 2008), mejorando con ello la cognición del 

sujeto.  

Ambos fármacos, de forma conjunta, han demostrado  en modelos animales que  

reducen la patología amiloidea (Bonet-Costa, V. 2016).  ¿Por qué entonces no 

hemos propuesto un ensayo clínico con ambas moléculas? El bexaroteno  es un 

agente antineoplásico con reacciones adversas muy frecuentes, más de una 

décima parte de los pacientes las sufren. Las más importantes que se detectaron 

en los ensayos clínicos de esta molécula fueron: hiperlipemia (triglicéridos 

primariamente elevados) (74%), hipotiroidismo (29%), hipercolesterolemia (28%), 

cefalea (27%), leucopenia (20%), prurito (20%), astenia (19%), erupción (16%), 

dermatitis exfoliativa (15%) y dolor (12%) (European Medicines Agency, 2018). 

Las reacciones adversas se clasifican según el intervalo de frecuencia: muy 

frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, 

<1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000) y muy raras (<1/10.000). Por ficha técnica 

(incluye las reacciones adversas en los ensayos clínicos y aquellas aparecidas en 

condiciones normales de uso, es decir, las reportadas durante el periodo de 

farmacovigilancia) las reacciones adversas muy frecuentes fueron leucopenia, 

hipotiroidismo, hiperlipemia e hipercolesterolemia y a nivel cutáneo dermatitis 

exfoliativa, prurito y erupción. (CIMA-AEMPS, 2019). 

Un año antes del inicio de nuestro estudio, se realiza en Estados Unidos un 

estudio unicéntrico con bexaroteno en enfermedad de Alzheimer (Cummings, J. 

2016).  El ensayo BEAT-AD compara una dosis de 150 mg de bexaroteno cada 12 
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horas frente a placebo. Se realiza en un total de 20 pacientes (10 en el grupo 

placebo y 10 en el grupo control). No aparecen diferencias en la carga amiloidea 

en cerebro en todos los pacientes incluidos en el estudio, pero entre los pacientes 

no portadores de ApoE4 sí se observa una reducción significativa de βA en 

cerebro. Tal y como nos temíamos cuando nos planteamos nuestro estudio, 

aparecen frecuentes reacciones adversas, las más importantes 

hipercolesterolemia  (37,50%) e hipertrigliceridemia (81,25%), que representan un 

riesgo cardiovascular elevado. Aun así, el estudio de Cummings justifica futuras 

investigaciones con agonistas RXR como terapia para la enfermedad de Alzheimer.  

Genisteína tiene un perfil de seguridad mejor que bexaroteno. El hecho de que no 

presenta efectos secundarios a las dosis a las cuales está pautado en nuestro 

estudio permite que sea un tratamiento a largo plazo. En el caso del bexaroteno, 

su toxicidad desaconsejaría usarlo como tratamiento crónico.   

Diversos estudios epidemiológicos demuestran que en la población japonesa, a 

pesar del hecho de hecho de tener  una población con abundancia del alelo apoE4 

(Ward, A. 2012) existe una menor incidencia de la EA (Niu, H. 2017). Podría 

explicarse por el alto consumo en soja (Rozman, 2016). El estilo de vida nipón 

también explicaría diferencias entre prevalencia e incidencia de enfermedades 

hematológicas entre japoneses residentes en Japón y aquellos que viven en 

Estados Unidos y han occidentalizado sus hábitos (Chihara, D. 2013). 

 

5.3.2 Discusión de pruebas ad hoc  

5.3.2.1 Peroxidación lipídica en plasma 

La producción de βA conlleva la formación de ROS (Hensley, K. 1994). Al ser el 

cerebro un órgano rico en ácidos grasos poliinsaturados, puede sufrir 

peroxidación lipídica. Este proceso aumentará el daño neuronal y la oxidación 
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proteica y de DNA ((Dei, R. 2002). El malondialdehido (MDA) es un marcador de 

peroxidación lipídica que podemos medir en plasma en pacientes con deterioro 

cognitivo leve, siendo los niveles de MDA un predictor de la enfermedad. Es de 

esperar que los pacientes tratados con genisteína reduzcan los niveles de MDA en 

plasma. La genisteína actúa de dos formas diferentes, por una parte provoca una 

sobreexpresión de PPARγ que incrementa ApoE, responsable del aclaramiento de 

βA. Por otra parte, genisteína es un análogo del estradiol, que estimula su 

receptor de membrana activando una cascada que a nivel de DNA potencia la 

expresión de enzimas antioxidantes, como manganeso superóxido dismutasa. 

Mientras en los pacientes tratados con placebo vemos un aumento de la 

peroxidación lipídica, los pacientes tratados con genisteína durante 6 meses 

sufren una disminución de los niveles de MDA, lo que indica una mejora en el 

perfil de estrés oxidativo (fig. 4.38). 

5.3.2.2 Proteínas oxidadas en plasma 

El estrés oxidativo también afecta a las proteínas, provocando una 

desnaturalización de su estructura (Dean, R. 1993). Se ha demostrado la presencia 

de grupos carbonilo en las proteínas estructurales de los microtúbulos, que 

conduce a la degeneración neurofibrilar y a la muerte neuronal (Aksenov, M. 

2001).  

La administración de genisteína provocará una disminución del estrés oxidativo y 

un aumento de ApoE, que mejorará el aclaramiento de βA. Los resultados del 

estudio son positivos y vemos como los pacientes tratados con placebo sufren un 

empeoramiento del estrés oxidativo, confirmado con la presencia mayor de 

proteínas carboniladas en plasma, mientras en pacientes tratados con genisteína  

vemos una reducción del marcador carbonilo (fig. 4.39). 
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5.3.2.3 Mediadores solubles de inflamación en plasma 

La inflamación no solo es resultado del daño provocado por la presencia de βA 

extraneuronal y TAU intraneuronal, por si misma también contribuye a la 

enfermedad de Alzheimer. Si en un principio la inflamación tiene carácter 

protector, la sobreexpresión de los factores de inflamación potencia la 

neurodegeneración. Existe un aumento de los biomarcadores de inflamación en 

plasma, en nuestro estudio hemos medido leptina, MCP-1 y TNF. 

La leptina es una hormona producida por el tejido adiposo que, entre otras 

funciones, regula el apetito y el peso corporal. Existe una relación entre los niveles 

plasmáticos leptina y la presencia de βA en LCR (Kiddle, S. 2012).  

MCP-1 es una quimioquina relacionada con el transporte de células del sistema 

inmune con un papel importante en la inflamación en EA. La presencia del 

biomarcador de inflamación MCP-1 en plasma se han asociado a una mayor 

severidad de la enfermedad y a un deterioro cognitivo más rápido (Lee, W. 2018). 

Los factores de necrosis tumoral (TNF) juegan un papel importante en la 

inflamación en la enfermedad de Alzheimer.  La microglía activa los astrocitos A1 

por la secreción de, entre otras sustancias, TNF. Los astrocitos A1 reactivos 

secretan una neurotoxina que induce la muerte de neuronas y oligodendrocitos, 

además han perdido la capacidad de promover la supervivencia neuronal 

(Liddelow, S. 2017). Los niveles TNF en tejido periférico son un marcador fiable de 

inflamación neuronal y de EA (Britschgi, M. 2009). 

Cabe esperar que la genisteína provoque una sobreexpresión de PPARγ. Esta 

formará un heterodímero con RXR que modula la respuesta inmune a través la 

microglía (Johnson, K. 1993). Además la formación de este heterodímero 
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provocará una síntesis mayor de ApoE, lo que aumentará la eliminación cerebral 

de βA, lo que ayudará a disminuir la neuroinflamación. 

PPARγ está implicado en la regulación de la inflamación (Plutzky, J. 2003) y la 

neuroinflamación (Cowley, T. 2012). Por tanto, la heterodimerización PPARγ-RXR 

no solo debería aumentar el aclaramiento de βA, sino además debería reducir la 

neuroinflamación.  

Con el tratamiento propuesto en nuestro estudio, esperamos que haya una 

mejora de los perfiles de inflamación, reduciéndose los marcadores periféricos de 

inflamación. El análisis de los mediadores solubles de inflamación en plasma no 

refleja un aumento significativo de la protección  del tratamiento con genisteína, 

pero en dos de los tres marcadores sí se ve una tendencia positiva (fig. 4.39, fig. 

4.40 y fig. 4.41). Se debería aumentar el número de la muestras para poder 

valorar la intervención. 

 

5.3.3 Discusión de pruebas neurológicas 

Aunque los resultados en las pruebas neurológicas no hayan resultado 

estadísticamente significativos, podemos decir que han sido satisfactorios. Cabe 

esperar que la evolución natural de la enfermedad disminuya las capacidades 

cognitivas de los pacientes y estos empeoren las puntuaciones en los test 

cognitivos durante el transcurso del estudio clínico. Para valorar positivamente los 

test neurológicos, debemos esperar al cabo de los seis meses de estudio que los 

sujetos tratados con genisteína mejoren los resultados o que no empeoren con 

respecto al grupo de pacientes tratados con placebo.  
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5.3.3.1 Discusión de pruebas cognitivas 

De los resultados obtenidos en la evaluaciones cognitivas mediante los test 

MMSE, M@T y ADAS-cog (fig.4.42, fig. 4.43 y fig. 4.44), podemos decir que no 

existen diferencias significativas entre los pacientes tratados con genisteína y 

aquellos que han recibido placebo, no obstante, existe una tendencia en el grupo 

experimental de mejora en todos los test cognitivos frente al grupo control 

durante los seis meses de estudio. Además, en el análisis intragrupo, ningún 

paciente del grupo genisteína disminuyó la puntuación en el test MMSE, mientras 

que solo un paciente perdió capacidad cognitiva en los test T@M y ADAS-cog.   

Una revisión Cochrane sugiere que MMSE no debe usarse como prueba única e 

independiente en el diagnóstico de EA, sino junto con otras pruebas cognitivas 

para aumentar especificidad y sensibilidad del proceso diagnóstico (Arevalo-

Rodriguez, I. 2015). En nuestro estudio se han realizado tres pruebas de 

cognición, para aumentar la sensibilidad y la especificidad, con el objetivo de 

conseguir unos resultados más consistentes.  

El test MMSE es el más usado a nivel mundial en el diagnóstico de la EA 

(Nieuwenhuis-Mark, R. (2010), mientras que ADAS-cog es el más usado en la 

valoración de los tratamientos y el objetivo primario más usado a nivel mundial 

(Schneider, L. 2009b) siendo considerado el gold standard de las valoraciones 

neurológicas en los ensayos clínicos en demencia (Mehta, D. 2017). Los resultados 

obtenidos en el estudio “Una visión sobre el estado actual los ensayos clínicos en 

enfermedad de Alzheimer en España” confirman que los test neurológicos 

elegidos para la valoración cognitiva son correctos, ya que están validados y son 

ampliamente utilizados en los EECC en EA.  
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5.3.3.2 Discusión de prueba conductual (NPI) 

El análisis realizado en referencia al test conductual NPI (fig. 4.45) no muestra 

diferencias significativas entre los dos tratamientos, pero sí vemos una leve 

mejoría en los pacientes tratados con genisteína. Los trastornos 

neuropsiquiátricos más usuales son la depresión, la ansiedad, la apatía y la 

psicosis. Estos son trastornos que requieren de otros tratamientos farmacológicos 

o no farmacológicos diferentes al propuesto en nuestro ensayo clínico. Los 

fármacos antidepresivos (los inhibidores selectivos de la recaptación de 

serotonina son los fármacos de primera elección), benzodiacepinas de vida corta 

o fármacos antiepilépticos son usados para mitigar estos síndromes.  

5.3.3.3 Discusión de prueba funcional (Índice de Barthel) 

Los test funcionales nos permiten conocer el grado de dependencia del paciente. 

En este estudio nos hemos hecho servir del Índice de Barthel para evaluar la 

independencia de nuestros pacientes. Es una herramienta imprescindible para 

seguir la evolución física del paciente durante el estudio. Los resultados obtenidos 

muestran que todos los pacientes en el estudio han empeorado, tal y como era de 

esperar por el curso natural de la enfermedad, pero los tratados  con genisteína 

han sufrido un empeoramiento algo menor. Aun así, un empeoramiento de 3 

puntos en una escala de 100, en un período de seis meses, nos confirma que la EA 

es un proceso degenerativo lento (fig. 4.46). 

5.3.3.4 Prueba cognitivo-funcional (Test del informador) 

El test del informador es una prueba altamente empleada en la anamnesis, tanto 

por psiquiatras, neurólogos y geriatras. Esta prueba evalúa los cambios 

funcionales y cognitivos ocurridos en los últimos diez años. No existen diferencias 
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significativas entre los dos grupos de tratamiento de nuestro estudio, pero 

podemos confirmar que los pacientes tratados con genisteína mejoran levemente 

los resultados en el Test del informador con respecto a los pacientes tratados con 

placebo. El hecho de que en el análisis intragrupal, tanto los pacientes tratados 

con genisteína y con placebo hayan mejorado las puntuaciones, nos hace pensar 

que en el diseño del estudio hemos salvado un sesgo importante. Este test es 

realizado por un informador fiable, es decir, el cuidador o un familiar muy 

próximo. La mejora en el grupo placebo puede ser, valga la redundancia, atribuida 

al “efecto placebo”. Si en el grupo placebo hemos visto una mejora de 5,50 

puntos, mientras en el grupo experimental la mejora es de 7,60 puntos, la mejora 

real debe ser la diferencia entre ambas.  

Podemos decir, que de las seis valoraciones neurológicas realizadas en nuestro 

estudio, la realizada por el cuidador o familiar es la que está más sujeta al “efecto 

placebo”. La puntuación obtenida en el grupo placebo nos ha servido de “factor 

de corrección” para valorar la intervención medida en esta prueba. 

Los resultados en conjunto son acordes a lo esperado al inicio del estudio. La 

genisteína produce en cultivos celulares un aumento de ApoE por parte de los 

astrocitos dependiente de PPARγ (Dang, Z.2002; Vallés, S. 2010). Los estudios 

preclínicos confirman esta teoría, los activadores PPARγ inducen la expresión del 

gen ApoE que aumenta el aclaramiento del péptido amiloide por la microglía y los 

astrocitos (Mandrekar-Colucci, S. 2012). Los estudios en animales confirman que 

la genisteína mejora el deterioro cognitivo e inhibe la agregación de βA y 

disminuye la neuroinflamación (Bagheri, M. 2011; Bagheri, M. 2012).  

Los resultados preclínicos del grupo de investigación del profesor Viña también 

son esperanzadores, no solo confirman el aclaramiento de βA cerebral y un 
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aumento en la eliminación de placas seniles (Bonet-Costa, V. 2014), sino además 

confirman que genisteína es un tratamiento eficaz en modelos animales con 

diferentes biomarcadores, por una parte, se demuestra la mejora cognitiva de los 

ratones en estudio, y también realiza hallazgos histopatológicos in vivo mediante 

técnicas de neuroimagen, confirmados después post mortem. En todos los 

parámetros evaluados (determinación de βA, neuroimagen y test neurológicos) la 

genisteína demuestra un efecto positivo (Bonet-Costa, V. 2016). 

Los resultados de nuestro estudio first in humans confirman la mejora cognitiva 

de los pacientes tratados con genisteína, por una parte confirmando que el diseño 

y la metodología del estudio es correcta (pacientes seleccionados, factores de 

inclusión y exclusión, endpoints, duración del tratamiento y dosis elegida) y por 

otra, reforzando la hipótesis de que la genisteína en humanos puede tener 

efectos favorables. Los estudios ad hoc realizados en los laboratorios del Hospital 

Clínico Universitario, midiendo marcadores de inflamación y estrés oxidativo en 

tejidos periféricos han dado buenos resultados. A pesar de la pérdida de muestra 

se ve una tendencia en los pacientes tratados con genisteína a mejorar los 

parámetros que indican inflamación y estrés oxidativo (fig. 4.47). 
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5.3.4 Valoración global del estudio “Efecto de la activación del receptor 

PPARγ/RxR como posible tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de 

la genisteína. GENISTEINA_2” 

 El tratamiento con genisteína en pacientes enfermos de Alzheimer mejora los 

test neurológicos en pacientes que reciben genisteína frente a aquellos tratados 

con placebo. 

En las valoraciones conductuales, funcionales y cognitivo-funcionales (NPI, índice 

de Cartel y test del informador, respectivamente) no hallamos diferencias 

significativas entre los pacientes incluidos en el grupo experimental y los del 

grupo control. No obstante, se ve una ligera mejoría en los tres test, sin atreverse 

a concluir que existe una tendencia de mejora en los pacientes tratados con 

genisteína, sí podemos concluir que no empeoran los resultados en comparación 

a los pacientes tratados con placebo. 

Esto refuerza la hipótesis de que el tratamiento con genisteína en humanos 

aumenta la producción de ApoE en astrocitos mediante la activación del receptor 

PPARγ/RxR, mejorando el aclaramiento de βA, mejorando la cognición en 

pacientes con enfermedad de Alzheimer. Son necesarios estudios posteriores con 

un mayor número de pacientes para confirmar los resultados obtenidos en este 

estudio, además del uso de otros biomarcadores que cuantifiquen la disminución 

de βA, la reducción del número de placas seniles así como su tamaño, sin olvidar 

otros parámetros de inflamación o estrés oxidativo. El estudio Genisteína_2 ha 

dado buenos resultados como estudio piloto y ha animado al grupo de 

investigación del profesor Viña al diseño del estudio clínico  pivotal Genial. 

No creemos que el tratamiento propuesto, genisteína, se sitúe en la misma línea 

de tratamiento que los fármacos biológicos y los TKI. Más bien buscará su lugar 



DISCUSIÓN 

353 
 

entre aquellos neuroprotectores que busquen prevenir o enlentecer la evolución 

de la enfermedad.  

El paradigma de la enfermedad de Alzheimer ha sufrido un vuelco en los últimos 

años con la descripción del continuum de la enfermedad. Por el momento ha 

resultado infructuosa la búsqueda de fármacos modificadores de la enfermedad. 

Aunque este campo nunca debe ser descartado, y el conocimiento cada vez 

mayor de la fisiopatología de la enfermedad proporciona nuevos medicamentos 

contra nuevas dianas, se ha de combinar con los fármacos que previenen la 

enfermedad. El lograr detectar la enfermedad a edades cada vez más tempranas, 

usando armas como el cribado poblacional, debe respaldar el hecho de que 

redirijamos la investigación hacia la prevención de la enfermedad.  

El tratamiento con genisteína busca su indicación en fases prodrómicas de la EA. 

Con un perfil de seguridad adecuado, la genisteína es un suplemento alimenticio 

sin apenas efectos adversos a la dosis recomendada por nuestro estudio y que 

además puede tomarse de forma crónica, ha demostrado eficacia en estudios 

preclínicos. La gran prevalencia de la enfermedad y los altos costes derivados de 

esta, nos hacen pensar que podríamos encontrarnos ante una molécula  que 

podría más que útil en la prevención y tratamiento de la enfermedad de 

Alzheimer.  

¿Hay espacio para el optimismo? 

Todo parece indicarnos que varios factores van a jugar a favor y en contra de la 

lucha contra la enfermedad de Alzheimer. En contra, el envejecimiento de la 

población que ha disparado la prevalencia de la enfermedad, hasta el punto de 

considerarse el siglo XXI como el siglo de la neurodegeneración (Thompson B, 

2016).  Un primer mundo envejecido que debe ser capaz de adaptar sus nuevas 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thompson%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30202355
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necesidades, desde el nivel de visto sanitario, económico y social, la nueva 

sociedad va a demandar tratamientos crónicos cada vez más caros y asistencia a 

mayores. Los países en vías de desarrollo aumentarán la prevalencia como 

consecuencia de la globalización, al adquirir hábitos de un primer mundo 

consumidor de grasas en exceso, con un  mayor sedentarismo. Aumentarán los 

casos de diabetes, de HTA y de otras patologías  que el colectivo imaginario llama 

enfermedades del primer mundo. No olvidemos el tema de la contaminación, 

ciudades superpobladas (y “contaminadas”) cambiarán la fisonomía de nuestro 

mundo.  

La brecha social y económica tampoco parece que vaya a ayudar, no olvidemos la 

gran carga económica que deben soportar las familias con un enfermo 

dependiente a su cargo. Las políticas sociales determinarán el grado de cuidado 

que muchos pacientes van a poder recibir: los centros de día, las  unidades de 

demencia y los centros de internamiento de los pacientes más graves dependerán 

en gran medida de la concienciación de la sociedad con respecto a las 

enfermedades neurodegenerativas. 

A favor de la lucha contra la EA encontramos el conocimiento cada vez mayor de 

la fisiopatología de la enfermedad. Es necesario el descubrimiento de nuevos 

fármacos no solo dirigidos a la eliminación de βA, sino a otros muchos 

mecanismos de la enfermedad. El avance farmacológico más importante de las 

últimas décadas lo ha conseguido la biología molecular en el cáncer. Dejamos de 

hablar de cáncer de los “órganos” para hablar de marcadores tumorales: HER2, 

KRAS, EGFR, PDL-1, etc. El trastuzumab fue el primer fármaco biológico y detrás 

de él vinieron otros muchos fármacos biológicos que mejoraron las expectativas 

de vida. La enfermedad de Alzheimer tiene que conseguir su propio “Herceptin”. 

No podemos hablar de tratar enfermedad de Alzheimer en general. La biología 



DISCUSIÓN 

355 
 

molecular ha de poner nombre y apellido a todos los genes que intervienen y dar 

paso a la medicina de precisión. En este punto, huelga decir de nuevo la 

importancia de la unión entre instituciones académicas e industria.   

El control de los factores de riesgo juega a favor de la lucha contra la EA. Se ha 

demostrado que los esfuerzos para reducir los casos de diabetes, HTA, obesidad, 

sedentarismo, o tabaquismo  redundan en una disminución de los casos de EA.  

Debemos tener una visión multifocal de la enfermedad de Alzheimer, dejar atrás 

los ensayos clínicos de un solo dominio y diseñar nuevos estudios que tengan en 

cuenta diferentes factores y mecanismos que predisponen y ayudan a la 

patogénesis de la EA. El tratamiento farmacológico ha de acompañarse de un 

programa nutricional, de ejercicio físico y de potenciación de la reserva cognitiva.  

De estudio piloto a ensayo pivotal 

El estudio GENISTEÍNA_2 ha dado buenos resultados como estudio piloto y ha 

animado al grupo de investigación del profesor Viña al diseño del estudio clínico  

pivotal GENIAL. Este es un estudio de extensión donde se ha ampliado el número 

de centros participantes para conseguir un mayor reclutamiento. Otras 

diferencias con respecto al estudio piloto ha sido la inclusión de más 

biomarcadores para determinar el beneficio clínico de genisteína. Los 

biomarcadores elegidos han sido la presencia de βA en PET.  

El tiempo de duración del estudio clínico se ha prolongado de seis meses a un año 

para comprobar los datos de eficacia y seguridad en un periodo más amplio. El 

estudio GENIAL arrojará datos más precisos sobre el efecto de la genisteína en 

humanos. 
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5.3.5 Limitaciones del estudio “Efecto de la activación del receptor PPARγ/RxR 

como posible tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de la 

genisteína. GENISTEINA_2” 

El tamaño muestral del estudio es pequeño. Debemos  confirmar los resultados 

obtenidos con estudios con un mayor número de participantes. 

Los sesgos que podemos encontrar son la edad y el nivel de estudios del paciente. 

Usamos los factores de corrección propuestos por Crum para disminuir los sesgos 

en los test cognitivos (Crum, R. 1993). Otras variables que podemos encontrar en 

los estudios neurológicos que producen sesgos son la ansiedad, la presión 

sometida al paciente o el tiempo para completar los test. Se ha usado un test 

adaptado al español, pero los pacientes pueden ser valencianohablantes, se 

aceptan por tanto las respuestas en valenciano. 
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“Era el mejor de los tiempos, era el peor 

de los tiempos, la edad de la sabiduría, y 

también de la locura; la época de las 

creencias y de la incredulidad; la era de la 

luz y de las tinieblas; la primavera de la 

esperanza y el invierno de la 

desesperación” 

Historia de dos ciudades 

Charles Dickens 
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6.1 Conclusiones del estudio “Tendencia de prescripción en el 

entorno clínico del estudio Genisteina_2” 

 

1. En el Hospital Clínico de Valencia y el Hospital La Ribera, la prevalencia de 

demencia en mujeres y hombres es similar en edades más tempranas, 

pero a partir del grupo de edad 66-70 años, la prevalencia de mujeres es 

mucho mayor. 

2. El grupo de edad de máxima prevalencia es el de 81-85 años, seguido por 

el grupo de 76-80 años. El grupo de edad de 86-90 años es el tercer grupo 

de edad en cuanto a prevalencia. 

3. Los anticolinesterásicos son los fármacos más usados en etapas iniciales 

de la enfermedad de Alzheimer. Mientras en el Hospital Clínico de 

Valencia está más extendido el uso de rivastigmina, en el Hospital La 

Ribera el más usado es el donepezilo. Ambos tienen su indicación en fases 

iniciales de la enfermedad. 

4. En etapas más avanzadas de la enfermedad, correspondientes a los 

grupos de mayor edad, la memantina es el fármaco más usado en el 

Hospital Clínico de Valencia y en el Hospital La Ribera. El segundo fármaco 

más usado es el anticolinesterásico donepezilo, confirmando que se 

utiliza la combinación de ambos fármacos recomendada por las grandes 

agencias del medicamento. 

5. El uso de ginkgo biloba, neuroprotector indicado en demencia ha sufrido 

en descenso brusco en los últimos años en el Hospital Clínico de Valencia 

y el Hospital La Ribera. Este fármaco es pautado en estadios de la 

enfermedad demasiado avanzados. 
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6.2 Conclusiones del estudio “Una visión sobre el estado actual 

los ensayos clínicos en enfermedad de Alzheimer en España” 

1. Existe un número pequeño de ensayos fase I en España, en comparación 

con el resto del mundo.  

2. En España se realizan un número pequeño de ensayos clínicos en EA 

académicos frente a los de la industria.  

3. Los objetivos primarios y secundarios mayoritarios en los EECC en 

enfermedad de Alzheimer en España son pruebas cognitivas, 

conductuales y funcionales, aunque cobran fuerza los biomarcadores y 

la neuroimagen.  

4. Es muy importante registrar y actualizar los EECC y estudios clínicos en 

las diferentes webs (clinicaltrials.gov, REEC y EUDRAcT) para la 

intercomunicación entre diferentes grupos de investigación 

5. El estudio  “Efecto de la activación del receptor PPARγ/RxR como posible 

tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de la genisteína. 

GENISTEINA_2” cumple con la mayor parte de las características del 

estándar de calidad en ensayos clínicos en la enfermedad de Alzheimer 

realizados en España. 
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6.3 Conclusiones “Efecto de la activación del receptor 

PPARγ/RxR como posible tratamiento de la Enfermedad de 

Alzheimer. Papel de la genisteína. GENISTEINA_2” 

 

6.3.1 Conclusión principal 

El tratamiento con genisteína durante seis meses en pacientes con 

enfermedad de Alzheimer parece mejorar los test neurológicos de los 

pacientes en la rama experimental frente a aquellos tratados con 

placebo. 

6.3.2 Conclusiones específicas 

1. Los test cognitivos no arrojan diferencias significativas entre los 

pacientes tratados con genisteína y los tratados con placebo. No 

obstante, existe una tendencia en el grupo de pacientes tratados con 

genisteína a mejorar los resultados de las pruebas cognitivas a los 6 

meses después de haber iniciado el tratamiento. 

2. Los test conductuales, funcionales y cognitivo-funcionales no muestran 

diferencias significativas entre los pacientes del grupo experimental y el 

grupo control. No obstante, los pacientes tratados con genisteína 

mejoran o no empeoran los resultados obtenidos en los test 

conductuales y funcionales respecto a los pacientes tratados con 

placebo. 

3. Un estudio clínico de extensión ya puesto en marcha (estudio GENIAL) 

con un mayor número de participantes, es necesario para confirmar los 

resultados obtenidos en este estudio.  
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