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... porque ves alli, amigo Sancho Panza, donde
se descubren treinta o pocos mds desaforados
gigantes, con quien pienso hacer batalla y qui-
tarles a todos las vidas [...]
¢Qué gigantes? - dijo Sancho Panza
[ ... ] aquellos que alli se aparecen no son gigantes sino molinos de viento...

(Don Quijote de la Mancha, Parte I, capitulo VIII)

] intento de conseguir curar o

prevenir la enfermedad Alzhei-
mer parecia hace unos diez afios tan des-
cabellado como la jamas imaginada aven-
tura de los molinos de viento del ingenio-
so hidalgo (1). Sin embargo, a cinco o seis
afios del centenario de la descripcion
princeps de Alois Alzheimer, el empefo
se antoja ya como una utopia alcanzable.
La poderosa Alzheimers Association
americana ha puesto ya en circulacién el
eslogan de lograr a world without
Alzheimer's disease porque confia y
lucha por una solucién biolégica (farma-
cologica) de la misma. Este afio Peter
Whitehouse, figura legendaria en el
mundo y la cultura Alzheimer, ha publica-
do un articulo bajo el titulo aparentemen-
te escandaloso de " The end of
Alzheimer's disease (2). Los dos grandes
interrogantes que buscan aun respuesta
son el cémo y el cuando dando por sobre-
entendido que existe la posibilidad de
erradicar esta espantosa enfermedad.

Denis Selkoe, uno de los popes de la
nueva ciencia Alzheimer (titular de por-
tada de Time Magazine de julio de 2000 ),
afirma que esta emergiendo un nuevo
paradigma diagnostico (el primer paso para
tener éxito en esta empresa) y terapeutico
originado por el avance crucial que se ha
producido en el conocimiento de las fun-
ciones y disfunciones de los productos de
gen implicados en el Alzheimer (3). Dice
literalmente : ...el grado actual de progre-
so cientifico y la verosimilitud de nuevos
ensayos clinicos en un futuro cercano fun-
damentan la opinién de que los éxitos
practicos pueden llegar antes de lo que uno
podria pensar .

En un futuro ¢préximo? es probable
que las personas de 50 afilos o mas van a
tener la oportunidad de conocer, si lo dese-
an, sus respectivos perfiles de riesgo espe-
cifico para padecer esta enfermedad en
afios posteriores. Tal evaluacion predictiva,
disefiada segun el modelo actual de estima-
cioén de riesgo de sufrir grave ateroesclero-
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sis, ha de incluir la valoracion de antece-
dentes familiares de demencia alzheimeria-
na o no, la consideracién de factores gené-
ticos predisponentes para Alzheimer, el
estudio de imagenes cerebrales estructura-
les y funcionales detectoras de lesiones pa-
renquimatosas presintomaticas, la determi-
nacién de diversos biomarcadores de esta
enfermedad como, por ejemplo, los niveles
de amiloide beta42, proteina tau, glicofor-
mas de acetil y butirilcolinesterasa, etc, en
liquido cefalorraquideo y quiza en sangre
(4) vy, sin la menor duda, la realizacién
periddica de examenes neuropsicologicos
(jchequear la memoriaj). El paradigma
diagnéstico preclinico precisara el refrendo
epidemiolégico de base poblacional en per-
sonas mayores intelectualmente sanas bien
fenotipadas y bien genotipadas para asegu-
rar primero de forma cruda y luego con
mayor certeza el riesgo real individual.
Resulta evidente que las personas con un
riesgo calculado de un 90-100% de contra-
er esta enfermedad han de ser los primeros
candidatos para recibir, previo consenti-
miento informado, los tratamientos pre-
ventivos con uno o mas de los agentes que
brevenente se comentan a continuacion.
Wolfe (1) sefiala que es necesario superar
cinco fases antes de cantar victoria sobre el
Alzheimer o cualquier otra enfermedad
neurodegenerativa : conocimiento neuro-
patologico pleno, descubrimientos genéti-
cos exhaustivos, explicacion cabal biologica
molecular y celular, aplicacion oportuna de
la bioquimica y quimica médica y finalmen-
te desarrollo correcto de farmacos. Dia a
dia se estan completando las cuatro prime-
ras. El inicio de la quinta parece inminente.
El péptido amiloide beta u oligbmero es
el mayor responsable de esta enfermedad.
No es lo mismo el amiloide que el péptido
del cual esta hecho como no es lo mismo
el vapor que el agua (5). Por tanto, el obje-
tivo nimero uno en la prevencion o cura-
cion del Alzheimer es impedir o retirar el
depdsito extraneuronal de tal péptido
actuando sobre su proteina precursora
(APP) anormalmente procesada en esta

enfermedad. Es decir, hay que contrarres-
tar los enzimas patolégicas que cortan esta
macromolécula patolégicamente como son
la beta y gammasecretasa. Las mutaciones
en el gen de la APP y en los genes de las
presenilinas causan por si solas enferme-
dad de Alzheimer aunque tal etiopatogenia
ocurre solamente en un 1% de los enfer-
mos con esta afeccién. Las presenilinas
estan implicadas en el procesamiento de la
APP y de Notch asi como en la sefaliza-
ci6én del receptor de Notch. El desarrollo
de inhibidores de gammasecretasa -algu-
nos ya en Fase I de ensayo clinico- han
permitido conocer que los dos aspartatos
transmembrana de las presenilinas pueden
formar parte de un lugar activo poco
comun intramembranoso (1). Asi que la
problematica terapettica antiamilode esta
ahora a nivel de la enzimologfa buscando
inhibidores de secretas con propiedades
farmaceuticas idoneas.

El enfoque inmunoterapico, la famosa
vacuna tan cacareada estos dfas en los
medios de comunicacién, consiste en la
administracion de una forma sintética del
péptido amiloide beta (AN-1792) semejan-
te al natural que se deposita en el cerebro
con Alzheimer. Asi se obtiene una respues-
ta inmunitaria anti-amiloide beta que puede
evitar la formacion de nuevas placas neuti-
ticas o purgarlas de tal péptido si ya
existian. Esta iniciandose el ensayo clinico
de Fase II de demostracion de eficacia cli-
nica de esta vacuna en mas de 300 enfer-
mos ligeramente afectados cuyos resultados
se conoceran dentro de unos 15 meses.

Hay otros muchos intentos en marcha
con otros compuestos que tratan de frenar
la progresion, hasta ahora inexorable, de la
enfermedad: anti-neuroinflamatorios, neu-
rotrofinas, estrogenos, inhibidores gluta-
matérgicos, antioxidantes, ginkgo biloba,
estatinas, etc. (7). Sobre la base de que el
depdsito del péptido amiloide beta desenca-
dena los mecanismos de apoptosis activan-
do caspasas, se buscan también inhibidores
de éstas para impedir la muerte neuronal (8).
Esta muerte neuronal tan masiva en esta
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enfermedad parece que comienza con la
degeneracion de las terminales nerviosas, un
proceso que ha venido en llamarse sinapto-
sis. Si esto es asi, cabe pensar que los far-
macos inhibidores de la acetilcolinestera,
que estan en uso ahora para el tratamiento
del Alzheimer y que han recibido la bendi-
cién del exigente National Institute for
Clinical Excellence (9), podrian actuar no
solo como reforzadores colinérgicos sino
también como neuroprotectores sinapticos.

La enfermedad de Alzheimer, si no se
consigue su conquista en las proximas
décadas, se convertira en un problema de
salud puablica mucho mas grave en todos
los sentidos y en todas las vertientes que el
cancer y la enfermedad cardiovascular a
partir del afio 2025, dado el crecimiento
exponencial de su incidencia y prevalencia,
en paralelo con el envejecimiento de la
poblaciéon. Por eso se la esta atacando con
poderosas armas biologicas como se ha
intentado sintetizar aqui. Llegaran otras
mas procedentes de la neurogenémica, de
la administracion dirigida al cerebro de pro-
teinas recombinantes (10) y de la neuro-
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