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INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa de
demencia mas frecuente. La edad es el principal factor de
riesgo, por lo que el progresivo envejecimiento de la
poblacién hace que la EA sea un problema sanitario, social
y econémico de primer orden.

Se caracteriza por el acimulo extraneuronal de placas
seniles, compuestas de Beta amiloide, y la presencia de
degeneraciéon neurofibrilar intraneuronal, compuesto por
proteina Tau(116). La técnica PET-PIB permite poner de
manifiesto el depdsito de amiloide cerebral aportando
datos muy relevantes para llegar a comprender los
mecanismos fisiopatolégicos que conducen a la muerte
neuronal(117). Estudios recientes que han utilizado este
radiofdarmaco, han demostrado que el 30% de la poblacion
adulta-anciana normal presentan acimulos de amiloide,
visualizados con PET-PIB, similares a los que se observan
en la EA (118-119). Asimismo, se ha demostrado que la
presencia de amiloide en sujetos con deterioro leve
constituye un factor de riesgo muy importante para
desarrollar la EA, sobre todo en los pacientes portadores
de la APOEe4. Dentro de las demencias neuro-
degenerativas, la enfermedad de Alzheimer y la demencia
con cuerpos de Lewy, son dos ejemplos de proteinopatias
amiloideas (120).

A la luz de estos resultados, se ha establecido la
hipotesis de que el depédsito de b-amiloide es el primer
evento que aparece en etapas muy tempranas,
probablemente mdas de 20 afos antes del inicio de la
sintomatologia(121). En el momento que aparecen los
primeros sintomas cognitivos el diagndstico de deterioro
cognitivo leve (DCL) existe un ntmero importante de
pacientes que tienen depdsito de amiloide, que por



definicién, pasan ser a considerados EA prodrémico
(EApr). En este momento, la disminuciéon de b-amiloide y
el aumento de proteina Tau en el LCR son la expresion de
la neurodegeneracién. También ha quedado evidenciado
que el paso de DCL a EApr se produce sin que sea
necesario que exista un aumento del depésito de amiloide.
Es decir, a pesar de la acumulacion progresiva de b-
amiloide, el deterioro cognitivo estd ausente, hasta que, por
motivos que todavia no conocemos, aparecen los primeros
sintomas clinicos y ello se relacionada con el inicio de la

neurodegeneracion, expresada por la presencia de Tau en
el cerebro y en LCR (122).

El tratamiento actual para la EA es sintomatico,
estabiliza los sintomas cognitivos y el deterioro funcional
por un periodo que va de 6 meses a 1 afo. El objetivo de
las nuevas terapias es poder modificar la evoluciéon de la
enfermedad. Para ello se estdn realizando multiples
estudios obteniendo farmacos inespecificos y especificos.
Los farmacos inespecificos proceden de estudios
epidemiolégicos u otros estudios observacionales y se
asocian a un menor riesgo de padecer EA, siendo los
mecanismos de acciéon desconocidos o multiples. Este es el
caso de la terapia hormonal sustitutiva, antiinflamatorios
no esteroideos, estatinas, tratamientos antioxidantes y
antidiabéticos. Los farmacos especificos, son aquellos
disefiados o seleccionados al conocerse su mecanismo de
accion sobre un punto determinado (o varios) de una via
fisiopatolégica. . Hablamos entonces de  terapias
antiamiloide, antiGSK3 o factores neurotroficos.
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TRATAMIENTO SINTOMATICO.

En la actualidad los farmacos registrados especifica-
mente para el tratamiento sintomatico de la EA son fruto
de la investigacion de los afios 70 y 80, consistente en
suplir la disminucién de la concentracion de acetilcolina
cerebral. A mediados de los afios 80 se puso de manifiesto
que el tratamiento con farmacos inhibidores de la enzima
acetilcolinesterasa (IACE) daban lugar a una discreta
mejoria cognitiva y funcional de los pacientes con EA en
estadios leves-moderados, en relacién con los pacientes
tratados con placebo en un plazo de 6 meses. En 1993 se
aprob¢ Tacrina y a continuacioén, durante un periodo de 10
anos, se aprobaron otros anticolinesterasicos (Donepezilo,
Rivastigmina y Galantamina) para el tratamiento
sintomaéticos de la EA. Asimismo, se aprob6 un antagonista
no competitivo de los receptores de N-metil D-Aspartato(
NMDA), la memantina, para el tratamiento de la EA
moderada a grave.

La Tacrina dejo de prescribirse, dados los efectos
secundarios y la dosificacion multiple que entrafiaba. En la
actualidad los tres farmacos anticolinérgicos pueden ser
administrado una vez al dia, en forma de comprimido,
capsula o parche, y los efectos secundarios principales son
los gastrointestinales, que suelen parecer entre en un 5% a
10 %. En los estadios moderados (MMSE entre 20 y 10)
cabe la posibilidad de administrar conjuntamente anticoli-
nesterdsicos con memantina.

Los ensayos clinicos han puesto de manifiesto que
cuando se administra el farmaco a los sujetos que han
participado en la rama placebo, nunca alcanzan el grado de
mejoria que han obtenido los que tomaban el farmaco
desde el principio. Ello sugiere que el tratamiento debe
instaurarse tan pronto se haya llegado al diagnoéstico. No
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hay unos criterios definidos en cuanto a la suspension del
mismo, excepto cuando se presentan los efectos secunda-
rios. En unos paises se administra el farmaco y se revisa el
tratamiento a los 6 meses y si el MMSE no ha permanecido
estable o no ha mejorado se suspende el tratamiento. Sin
embargo, en la mayoria de lugares, el tratamiento se sigue
administrando a pesar del empeoramiento progresivo de la
enfermedad, en ocasiones con MMSE por debajo de 10,
fundamentalmente cuando el intento de supresion del
tratamiento ha dado lugar un empeoramiento funcional
claro del enfermo.

La indicacion de la Rivastigmina se ha extendido
enfermos con Parkinson con Demencia y la Galantamina
también tiene indicacién para pacientes con demencia
mixta, EA con patologia vascular cerebral. En USA el
Donepecilo también tiene la indicaciéon para las fases
avanzadas del la EA. Los estudios realizados con pacientes
que cumplian criterios de Deterioro Cognitivo Leve no se
demostré eficacia significativa con ninguno de los 3
anticolinesterasicos.

Con casi una década de experiencia en la utilizaciéon de
estos farmacos, distintas instituciones han establecido las
guias practicas correspondientes, como las de la Sociedad
Espanola de Neurologia (SEN), European Federation of
Neurological Societies (EFNS), National Institut of Clinical
Excelence(NICE). Hay un acuerdo general en la recomen-
dacion del uso de cualquiera de los anticolinesterasicos
para las fases leves a moderadamente graves, dado que
ninguno ha demostrado una eficacia superior a los otros, ni
tampoco una prevalencia de efectos secundarios que
obligara a establecer una prioridad en el farmaco de
eleccion. El NICE, en su ultima revision que afecta a
Inglaterra y Gales, no recomendé la utilizaciéon de
Memantina al no haber encontrado que la balanza coste-
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beneficio de su uso se inclinara hacia este dltimo. No
existen tratamientos especificos para la  Demencia
frontotemporal (SEN) (111-115).
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TRATAMIENTOS INESPECIFICOS

Terapia hormonal sustitutiva (THS)

Estudios  epidemiolégicos 'y  otros  estudios
observacionales demostraron una reducciéon del riesgo de
padecer EA en aquellas mujeres que realizaban THS (1). El
efecto beneficioso podia ser debido a mecanismos
antioxidantes(2), a la reduccion de la producciéon del
péptido Beta-amiloide (BA) 42 (2) o a sus posibles efectos
cardiovasculares (3). Se realizaron estudios clinicos,
randomizados, doble ciego tanto en pacientes con EA (4)
como con deterioro cognitivo ligero (DCL) que no lograron
mostrar beneficios en la evolucion del deterioro cognitivo
ni en la transformaciéon a demencia. Una posible
explicacion ante la divergencia entre estudios clinicos y
observacionales podria ser que una vez la EA estuviera
establecida la THS era ineficaz pero quizas de utilidad en
fases prodrémicas. Por otro lado, tampoco se conocian qué
tiempo de administracién, tipo y dosis de THS eran
precisos para prevenir la EA. Con el fin de resolver estas
incégnitas se iniciaron diferentes estudios que pretendian
comparar estrégenos solos o asociados a progestagenos. En
uno de ellos que incluia a mujeres de 65-79 afos, tras una
media de 6.8 afios de seguimiento, tuvo que ser parado por
un aumento de la frecuencia de cardiopatia isquémica y de
fenémenos tromboembolicos en el subgrupo con
progestagenos y de ictus en el de estrégenos solos o
asociados a progestdagenos (5). En el analisis de los datos se
observé que el grupo tratado rendia peor en los diferentes
estudios neuropsicoldgicos (6) y que tenia mayor riesgo de
padecer DCL y EA que el no tratado (7).

Hay grupos que plantean que los efectos beneficiosos
hallados en estudios observacionales podrian ser debidos a
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otras hormonas sexuales que también se regulan con la
THS como las gonadotropinas(8), con buenos resultados en
la hormona luteinizante (LH) (9). El Leuprolide es un
farmaco que reduce los niveles de LH, mejorando la
cognicion y reduciendo el depdsito de BA en modelos
animales. En un estudio fase 2, realizado a mujeres con EA
leve-moderada, el subgrupo con mayor dosis de leuprolide
y asociado a anticolinesterdsicos mostré efectos
beneficiosos cognitivos. Se estd pendiente de conocer los
resultados del estudio en fase 2 en varones y en fase 3 tras
56 semanas de tratamiento (10). La evidencia a partir de los
ensayos clinicos apoya la conclusion de que la terapia con
estrogenos no mejora los sintomas de demencia en la EA y
que la terapia hormonal sustitutiva iniciada después de los
65 afios incrementa el riesgo de demencia y que no debe
recomendarse su uso a partir de esa edad para la
prevenciéon o mejoria del declinar cognitivo.(129) Todavia
es necesario realizar nuevos estudios que permitan conocer
los efectos a corto y largo plazo de la exposiciéon a los
estrogenos en edades cercanas a la menopausia (130).

Antinflamatorios no esteroideos (AINES)

Las lesiones anatomopatolodgicas de la EA suelen estar
asociadas a reaccion inflamatoria con microglia y astrocitos
activados, pero la importancia de dicha reaccion en la
patogénesis de la EA estd adn por determinar, jes
beneficiosa o bien favorece la produccion de EA?

Surgieron estudios observacionales, valorando si los
pacientes con enfermedades inflamatorias crénicas tenian
maés riesgo de padecer EA pero al contrario, se mostré un
efecto beneficioso relacionado con la toma de AINEs y
esteroides (11). Se iniciaron varios ensayos clinicos con
diferentes AINES: inhibidores selectivos de la COX (12-13),
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naproxeno (13), indometacina (14) y dicloflenaco (15); y
otros antinflamatorios como los corticoides (16) o la
hidroxicloroquina (17) en la EA cuyos resultados fueron
decepcionantes.

Un factor a considerar es que no todos los AINES
tienen los mismos mecanismos de accién. En general,
disminuyen la inflamacién por inhibicién de la COX1 y
COX2, pero algunos de ellos como la indometacina,
ibuprofeno o el sulindac sulfide disminuyen hasta en un
80% la produccion de BA-42 in vitro y en modelos
animales, por un mecanismo independiente a la COX (18).
En la actualidad se conocen otros efectos de los AINES
sobre el procesamiento de proteina precursora de amiloide
(APP) y la inflamacion que son potencialmente
beneficiosos en el tratamiento de la EA (19): sulindac
sulfide, ibuprofeno, indometacina, flurbiprofeno vy
meclofeno inhiben la gammasecretasa; el celcoxib y sc-5600
la modulan; sulindac, sulfide e ibuprofeno inhiben la
proteina Ro asociada a la quinasa Rock; indometacina y R-
flubiprofeno inhiben la traslocacion del factor de
transcripciéon NF-KB que activa la transcipcion de Beta-
secretasa (BACE) y de mdltiples genes proinflamatorios y
la  indometacina, ibuprofeno, fenoprofeno, acido
flufenamico, naproxeno, sulindac sulpfide, y HCT1026,
actian sobre el receptor nuclear PPAR-gamma que a su
vez suprime la transcripcion de BACE y promueve la
activacion de macrofagos.

Los primeros ensayos se realizaron con AINES clésicos
(14-15) y muestras pequenias. Presentaron como principales
efectos secundarios problemas digestivos e insuficiencia
renal, produciendo una tasa de abandono cercana al 50% y
resultados no concluyentes. Con el fin de mitigar estos
efectos adversos, un estudio se realiz6 con bajas dosis de
naproxeno (220 mg) (13), estudio doble ciego, controlado
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con placebo en el que también se ensayaba el rofecoxib,
realizado en 351 pacientes con EA y durante 1 afio. Los
pacientes tratados no presentaron mejoria en ninguna de
las escalas analizadas con ninguno de los dos farmacos, si
bien los efectos secundarios fueron menores. Otra
estrategia se baso en técnicas de ingenieria molecular para
disefiar moléculas més activas y con menos efectos
secundarios (20-21). De especial interés es el R-
flurbiprofeno (MPC-7869), en modelos animales (Tg2576)
ha demostrado ser un inhibidor selectivo del BA-42
(SALAS) y su forma dextro no tiene actividad sobre la
COX, con lo que se reduce la toxicidad gastrointestinal. Su
uso cronico previno el déficit de memoria y de aprendizaje
en modelos animales. En el ICAT de 2006, se presentaron
datos preliminares de un ensayo clinico (22) con
flurbiprofeno a 400mg y 800 mg/d, controlado con
placebo, en 207 pacientes con EA leve o moderada y con un
seguimiento a un ano. En el subgrupo de pacientes con EA
leve tratados con flurbiprofeno a 800 mg/d, se observé un
beneficio significativo en las actividades de la vida diaria
(ADAS-ADL) y en la funcién global (CDR-sb), con una
tendencia positiva en la cogniciéon (ADAS-cog), que no se
observaba en los pacientes con EA moderada ni a menor
dosis.

Se desconoce el tiempo de tratamiento necesario. En la
mayoria de ensayos clinicos es de 6 meses a un afio y los
estudios epidemioldgicos sugieren que es preciso un
tratamiento durante dos afios (23,24).

Tampoco sabemos la fase de la enfermedad en la que
los AINES pueden ser efectivos. Quizas en_estadios mas
leves en fases previas a la EA, como el DCL e incluso en
sujetos sanos con riesgo a padecer EA. En este sentido se
han desarrollado dos estudios en el DCL. El primero (25)
fue un ensayo randomizado, doble ciego controlado, con
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Rofecoxib (inhibidor selectivo de la COX2) 25mg (n=1457),
con un seguimiento de 4 afos. No obtuvieron diferencias
significativas en la variable primaria que era la tasa de
conversién a demencia, que en ambos grupos fue inferior a
la esperada (6,4% en el grupo tratado respecto al 4,5% en el
grupo placebo) ni en ninguna de las escalas administradas
(ADAS-Cog o CDR-sum) sugiriendo que la inhibicién
selectiva de la COX2 no es ttil en la prevencion de la EA.
Se realiz6 un segundo ensayo (26) multicéntrico,
randomizado, doble-ciego, controlado, realizado con
Trifusal 900mg/d, antiagregante plaquetario e inhibidor
selectivo de la COX-1 y de la activacion del NF-KappaB. El
estudio fue interrumpido precozmente por el bajo ritmo de
inclusién de pacientes. Se reclutaron 257 pacientes con
DCL amnésico de 65 a 80 afos, el tiempo de seguimiento
medio fue de 13 meses. Observaron de forma significativa
una menor transformacién de DCL a EA en el grupo
tratado y un menor cambio en la puntuacion en el ADAS-
cog que no fue significativa en el grupo con intencién de
tratar aunque si en el grupo que finaliz6 el tratamiento. Al
realizarse la genotipacién APOE ,en aproximadamente la
mitad de los pacientes, se detect6 un posible sesgo, el
haplotipo ApoE4 era mas frecuente en el grupo placebo
con lo que tenian mayor riesgo de transformaciéon a
demencia independientemente del tratamiento, con lo que
los resultados beneficiosos observados deben ser
interpretados con cautela, si bien animan a la realizacion
de nuevos estudios. Otro ensayo clinico, ADAPT
(Alzheimer’s Disease anti-Inflamatory Prevention Trial) en
el que se comparaba al naproxeno y el colecoxib frente a
placebo en sujetos sin EA mayores de 70 anos, tuvo que ser
suspendido en 2004, por los efectos adversos del colecoxib
sobre el sistema cardiovascular (27). En el estudio del
Cardiovascular Health Cognition Study se incluyeron 3,229
individuos mayores de 65 afios, sin demencia, en los que la
utilizacion de AINEs se asocié a un menor riesgo de
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demencia, en particular de EA con APOEe4, pero no de
demencia vascular (131).

En el momento actual, no podemos aconsejar la toma
de ninguno de los AINES para el tratamiento o la
prevencion de la EA. Sin embargo, estos estudios sugieren
que hay que realizar ensayos clinicos con AINES
seleccionados, con multiples mecanismos de accion,
minimos efectos secundarios, periodos mas largos y en
fases mas tempranas de la EA.

Dieta, colesterol y estatinas

Se detectdé que una dieta pobre en acidos grasos
saturados y rica en insaturados o polinsaturados (como los
omega 3) procedentes del pescado o vegetales, se asociaba
a un menor riesgo de padecer EA u otras formas de
demencia(28). Una restriccion calérica en ratones
transgénicos disminuy¢ la presencia de bamiloide en SNC
(29), sin embargo si la restricciéon dietética se realizaba con
acidos grasos omega 3 se observaban alteraciones
cognitivas que revertian al administrar suplementos.
Recientemente se ha publicado un estudio randomizado,
doble-ciego, controlado con placebo con suplementos de
acidos grasos omega 3, realizado a 174 pacientes con EA
leve o moderada durante 12 meses, que no ha demostrado
diferencias significativas, salvo en un subgrupo con MMSE
<27 en el que el deterioro cognitivo (valorado por MMSE)
es significativamente superior en el grupo placebo (28).

En este momento hay una coincidencia notable en
cuanto al resultado de todos los estudios que sefialan como
el ejercicio, los habitos saludables, la restriccion calérica y
la dieta mediterranea juegan un papel muy importante en
la prevencion de la demencia, tanto en estudios realizados
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en la poblacion (35), como en el estudio en monos en el que
se demostré6 que una restriccion calérica moderada a lo
largo de la vida (27 afios en ese estudio) hacia que los que
la habian seguido tenian una supervivencia del 80%
respecto al 50% de los que habfan seguido la dieta normal.
"Ademaés, en estos tltimos habia habido méas casos de
diabetes, cancer, enfermedades cardiovasculares y atrofia
cerebral (136).

El papel del tratamiento con suplementos de Vitamina
B en el alzheimer se ha basado en que dichas vitaminas
permiten disminuir la concentracién plasmatica de la
proteina Homocisteina, relacionada con una mayor
prevalencia de EA. Los resultados de los distintos ensayos
no son coincidentes, dado que la disminucién de la
Homocisteina no comporta ningan beneficio cognitivo en
la EA (133), mientras que parece disminuir la atrofia
cerebral en el Deterioro Cognitivo Leve (134). Por tanto, en
la actualidad todavia no tenemos datos suficientes que nos
permitan recomendar el tratamiento con suplementos de
Vitamina B para prevenir la demencia o aliviar los
sintomas cognitivos.

La investigacion sobre la relacion del colesterol con la
EA se inici6 tras observar una mayor carga de BA en
cerebros de pacientes relativamente jovenes con’
cardiopatia isquémica (30) y posteriormente en conejos tras
una dieta rica en colesterol (modelos animales de
cardiopatia isquemica) (31). En estudios observacionales se
hall6 relacién entre niveles elevados de colesterol y EA o
demencia asociada a ictus (32-33) e incluso se habia
asociado niveles elevados de LDL con peores puntuaciones
cognitivas (34). En estudios transversales, el uso de
estatinas mostré un efecto protector del riesgo de tener
demencia (35) y de EA entre un 39-70% (36-37). Esto
ocurria independientemente de los niveles de colesterol
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(35). También mostraban que no todas las estatinas tenian
el mismo efecto protector, siendo mads efectivas lovastatina
y pravastatina (36). Una de las principales limitaciones de
estos estudios, era que a los pacientes con demencia se les
podian estar prescribiendo menos las estatinas que en los
pacientes no dementes, por lo que se disenaron estudios
longitudinales y prospectivos, en los que se analizaba si los
pacientes que estaban en tratamiento con estatinas al inicio,
presentaban mayor tasa de conversion a demencia o a EA 'y
se observo que el efecto protector era mas débil de lo que
inicialmente se crefa (38-39). Sin embargo, estudios in
vitro, demostraron que las estatinas reducian la produccién
de BA, dosis dependiente, bien al disminuir la unién con
BACE (40) o al aumentar la actividad alfa-secretasa. Pero
se han demostrado otros efectos beneficiosos: reducen el
colesterol y bloquean la conversion del 3-hidroxi-
3metilglutaril coenzima A a mevalonato, que participa en
senales de transduccién y con ello se disminuye la
produccion de 6xido endotelial y la respuesta inflamatoria
(41). En estudios con ratones transgénicos APP (40) se ha
demostrado que disminuyen la patologia BA.

Pero dos estudios clinicos cuyo objetivo secundario fue
valorar el efecto protector de las estatinas, pusieron en
entredicho dicha eficacia. El estudio MRC/BHF realizado
con simvastatina, dirigido a pacientes con cardiopatia
isquémica, enfermedad vascular o diabetes, se valoré el
estado cognitivo mediante entrevista telefénica, incluyo a
20536 adultos, 5806 de ellos con edades comprendidas
entre los 70 y 80 afos de edad, seguidos durante 5 afios no
mostro diferencias cognitivas (42). Otro estudio: PROSPER
realizado con pravastatina, incluyé a 5804 pacientes con
enfermedad vascular o factores de riesgo cardiovascular
con edades entre 70 y 82 anos, media de seguimiento de 3,2
anos y que disponia de una bateria neuropsicolégica mas
amplia tampoco hall6 diferencias significativas(43).

21



Los estudios prospectivos realizados con estatinas en
la EA ofrecieron resultados dispares. A 19 pacientes con
EA se les administr6 simvastatina a 20 mg durante 12
semanas, mostrando un descenso en los fragmentos alfa y
beta del APP en liquido cefaloraquideo (LCR) y una leve
mejorfa en la puntuacion del ADAS cog, pero al no ser
controlado con placebo, su corta duracion, baja dosis y ser
una muestra tan pequefia hay que considerarlo con cautela
(44). Este efecto beneficioso sobre el ADAS cog no se
observé en otro estudio también realizado con
simvastatina a mayor dosis (80mg), estudio randomizado,
doble ciego y controlado, realizado durante 29 semanas 44
pacientes con probable EA, sin embargo mostré mejoria
significativa en el MMSE respecto a placebo y produjo un
descenso significativo de BA-40 en LCR, en el subgrupo de
EA leve tratado (45). Otro estudio realizado en 63 pacientes
con EA leve-moderada, con atorvastatina 80mg/d,
controlado y doble ciego, obtuvo diferencias significativas
en el ADAS cog a los 6 meses de tratamiento, que
aumentaba a los 12 meses y que era mayor en el subgrupo
de pacientes con MMSE mas elevados(46). El BA
plasméatico disminufa en algunos estudios (47) pero en
otros no (44,48).

Podemos concluir que en el momento actual no
disponemos de suficiente evidencia para recomendar el
uso de estatinas como-tratamiento o profilaxis de la EA.
Quedan muchas cuestiones por solucionar: ;cudl es la
estatina mas efectiva? ;La mas lipofilica con mayor
capacidad de cruzar la BHE o mejor las mas hidrofilicas y
quizas con menor efectos secundarios en SNC? ;Su eficacia
tiene relacion con los niveles plasmaticos o en LCR del BA,
colesterol o de sus metabolitos? ;A que dosis debemos
administrarla? ;Durante cuanto tiempo? ;En qué época de
la vida o de la enfermedad deben ser administradas?
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Se han realizado tres grandes estudios con
estatinas(ADCLT 2005, Simons 2002 y LEADE 2010) (124)
en los que han participado 748 pacientes EA, de edades
entre 50-90 afios). No se demostré ninguna diferencia entre
los grupos estatina y placebo en la evaluacion del estado
cognitive (ADAS-cog), funcién global, conducta o en
actividades de la vida diaria. A la luz de estos resultados
se puede concluir que no hay evidencia suficiente para
recomendar las estatinas para el tratamiento de las
demencias (125).

Antioxidantes

Estudios in vitro e in vivo, sugieren que la presencia de
radicales libres de oxigeno pueden favorecer el inicio.y la
progresion de la EA. En estudios observacionales, la
ingesta de antioxidantes como la vitamina E (49-50)
procedente de la dieta se asociaba a un menor riesgo de
EA. Se realiz6 un ensayo clinico controlado con placebo en
el que se estudiaba el uso de selegilina (10mg) y vitamina E
(2000UI/d) en monoterapia o combinados durante 2 afios
en 341 pacientes con EA moderada y mostré un leve efecto
beneficioso sobre el tiempo de institucionalizacion y la
necesidad de cuidados en todos los grupos de tratamiento
(51). Este estudio junto al bajo coste del farmaco, motivé
que la vitamina E se administrard en diferentes estadios de
la EA. Pero primero la seguridad y posteriormente su
eficacia fueron puestas en entredicho. En un metaandlisis
de 19 estudios con suplementos de vitamina E en
monoterapia o terapia combinada advertian que dosis
mayores o iguales a 400UI/d se asociaban a una mayor
mortalidad (52) y en un estudio realizado con 3994
pacientes, de edad igual o superior a 55 afios, con patologia
vascular o diabetes, seguidos durante una media de 7 afos
observaron un aumento del riesgo de padecer cardiopatia
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isquémica (53). En un ensayo realizado en 769 pacientes
con DCL amnésico con vitamina E (2000UI/d) vy
donepezilo (10mg), en monoterapia, doble ciego vy
controlado con placebo durante 3 afios, no mostré
beneficios en la tasa de conversion a EA, en las escalas de
‘cognicién o de funcionalidad (54).

El conjunto de datos de los que disponemos
actualmente, no recomienda el uso de suplementos de
vitamina E en fases prodrémicas ni como tratamiento en la
EA debido a la falta de eficacia y a los posibles efectos
secundarios (126).

Sin embargo, el efecto beneficioso de los antioxidantes
no estd del todo descartado, contintian surgiendo estudios
prospectivos que muestran que una dieta rica en frutas y
vegetales, tienen cierto efecto protector a desarrollar la EA.
Por lo que se ha decidido desviar la atenciéon a otros
componentes de esta dieta como los polifenoles (55). Los
antioxidantes pueden tener otros mecanismos de accion
potencialmente beneficiosos como antinflamatorios,
inhibitorios de la  hiperfosforilacion de  TAU,
antiapoptéticos (56) y anti-BA (57). Los polifenoles con
mayor actividad anti-BA son la mirecina, morina vy
quercetina; teniendo actividad media el caempferol y
menor actividad Catechina y  Epicatechina. Otros
polifenoles con actividad son el acido tanico, acido
nordihydroguaiarético, curcumina y &cido rosmarinico.
Otros antioxidantes con efectos anti-BA son vitaminas (C,
E y A), nicotina, rifampicina, tetraciclinas (minociclina) (56)
y la melatonina (57-58).

Otro farmaco con propiedades antioxidantes y
antinflamatorias ampliaménte estudiado en la EA ha sido
el Ginkgo biloba, estracto vegetal. Si bien hay pruebas
alentadoras de mejorfa en cognicién y funcién, la peor
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metodologia de los estudios iniciales y la inconsistencia de
los estudios recomendaron la realizacion de un gran
ensayo para acabar de determinar su eficacia(59).
Recientemente se ha publicado el resultado del estudio
Ginkgo Evaluation of Memory (GEM), randomizado, doble
ciego, controlado con placebo en 3069 adultos de 72 a 96n
afios, llevado a cabo en 6 centros de USA entre los afios
2000 y 2008, con un seguimiento medio de 6,1 afios. Los
resultados han demostrado que el uso de G. biloba, 120
mg/x2/dia, no enlentece el declinar cognitivo en los
adultos ancianos normales y con deterioro cognitivo leve
(127), lo que permite concluir que el G. biloba no es eficaz
en la prevencion de la demencia.

Insulina y antidiabéticos

La EA también se ha asociado a la diabetes y a los
diferentes componentes del sindrome X: hipertension
arterial, hipercolesterolemia, hiperglicemia, resistencia a la
insulina y obesidad. Los niveles elevados de insulina en
plasma se correlaciona con niveles bajos en el sistema
nervioso central (SNC), probablemente por una regulacién
en los receptores de transporte de insulina en las células
endoteliales de la barrera hematoencefdlica (BHE). Los
pacientes con EA tienen niveles bajos de insulina en LCR y
si se le administra insulina endovenosa (ev), presentan una
mejoria en la memoria. Pero la via ev u otra via sistémica
no es recomendable por el riesgo de hipoglicemias. En el
ICAT de Madrid, se presenté un estudio en 25 pacientes
con EA leve o DCL amnésico, controlado con placebo, en el
que se administraba insulina inhalada (20UI) durante 3
semanas. La seguridad fue buena, sin alteraciones en las
insulinemias ni glicemias plasmaticas, aunque si en los
niveles de BA y cortisol. El grupo tratado presentd mejor
rendimiento en la memoria verbal de forma significativa,
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que se atenuaba en el grupo de pacientes con mayor edad
(60).

Algunos antidiabéticos orales derivados de la
tiazolidina como la rosiglitazona o pioglitazona, actdan
como agonistas de los receptores nucleares PPAR-gamma:
regulando enzimas del metabolismo lipidico, inhibiendo la
expresién genética proinflamatoria y aumentando la
sensibilidad a la insulina. La rosiglitazona atenu6 el déficit
de memoria y de aprendizaje en ratones transgénicos (61).
Sin embargo, en un estudio con 511 pacientes con EA no
diabéticos y MMSE entre 16-26, no mostré diferencias
significativas en el ADAS cog, NPI o CIBIC tras 26 semanas
de tratamiento en monoterapia (estudio doble ciego,
controlado con placebo y con diferentes dosis 2,4 vy
8mg/d). Pero al analizar los diferentes grupos en funcién
del APOE, detectaron que aquellos sin ningan alelo
APOE4 y con 8 mg diarios de rosiglitazona, presentaban
cierta mejoria en el CIBIC, en el item de
irritabilidad/labilidad (NPI) y en el reconocimiento de
palabras (ADAS cog) (62). Recientemente, el Comité para
Productos Médicos de Uso Humano (CHMP) de la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha suspendido
el uso del antidiabético Avandia (rosiglitazona) para
Europa, porque "sus beneficios ya no superan a sus riesgos
de problemas cardiovasculares” (EMEA, Septiembre 2010).

Otro ensayo con pioglitazona, randomizado, doble
ciego y controlado, en 29 pacientes con EA no diabéticos,
se observd edemas en el 28,6% del grupo tratado, sin
mejorfa en las escalas cognitivas, de conducta o
funcionales(63).

La diabetes y la EA son dos enfermedades

relacionadas con el envejecimiento, ambas con wuna
prevalencia en ascenso, y en numerosos estudios se ha
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evidenciado como la diabetes condiciona un incremento
del riesgo de padecer EA en comparacion a los individuos
sanos. Los mecanismos biologicos subyacen en la relacion
entre la diabetes y la EA todavia no se han desentrafiado, si
bien conocemos que ambas enfermedades comparten,
entre otros mecanismos patogénicos, el procesamiento
anormal de proteinas, anomalias de la senalizacién de la
insulina, alteracion del metabolismo de la glucosa, estrés
oxidativo y la activacion de proteinas inflamatorias (128).
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TRATAMIENTOS ESPECIFICOS

Terapias modificadoras de la enfermedad

La demostracion de que era posible disminuir la
concentraciéon cerebral de amiloide en ratones transgénicos
que expresaban una mutacion de la Proteina Precursora de
Amiloide (PPA) mediante la inmunizacién (vacunacién),
dio lugar hace 10 afios a llevar a cabo el primer ensayo
clinico con el objetivo era eliminar el amiloide cerebral en
EA leves a moderados. La presentaciéon de encefalitis
inmunomediadas hizo suspender el estudio. El
seguimiento de estos pacientes después de mas de 5 anos
de la inmunizacién y el estudio patolégico de algunos de
ellos que habian fallecido posteriormente, por causas
ajenas a la vacunacion y con tasas de Ac séricos elevados,
puso de manifiesto que la disminucién del amiloide fibrilar
cerebral que apareci6 en estos enfermos no se
correspondian con ninguna mejoria clinica.

En todo caso, distintas industrias farmacéuticas han
disefiado nuevas inmunoterapias, encaminadas a obviar el
cuadro de edema cerebral y microhemorragias que
aparecen en los modelos experimentales tratados con
inmunoterapia activa y pasiva. Por el momento, siguen en
activo varios estudios en fase III, tanto de vacuna, como
con anticuerpos anti-amioide, que en el mejor de los casos
podran demostrar su eficacia no antes de un periodo de
unos 5 afios y con indicaciones muy restrictivas (ausencia
de APOEe4, ausencia de lesiones vasculares relevantes o
presencia de microhemorragias) lo que podra beneficiar a
un grupo seguramente inferior al 5% de los enfermos.

Otro tipo de farmacos antiamiloide son aquellos que,
basado en el conocimiento del metabolismo de la PPA, se
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pretende bloquear las enzimas Beta y Gamma secretasas
que ejercen como pasos necesarios para que la generacion
de b-péptidos, que en forma de oligémeros bloquean la
actividad sinaptica y a través de su agregacioén forman las
placas seniles. A pesar de los prometedores resultados de
los ensayos clinicos en fase II, estos farmacos no han
demostrado la eficacia esperada en las fases III.

Tratamiento antibeta amiloide

La principal hipoétesis de la EA es la cascada amiloide,
es la mdas estudiada en busca de posibles dianas
terapéuticas. Los objetivos son disminuir la formacién del
BA, su agregacién y aumentar su eliminacion.

1) Disminucién de su formacion:

El primer paso para la formacién del péptido BA 40 y
42, es la unién con BACE. Los ratones Knockout para
BACETI tienen un fenotipo normal (64) con una importante
reduccion de los niveles de BA, por lo su inhibicién podria
ser viable y efectiva. El lugar de unién de BACE con el APP
es muy amplio, ello representa una dificultad: encontrar
una molécula lo suficientemente pequefia para que cruce la
BHE pero lo suficientemente potente para unirse de forma
estable a BACE como para poder inhibirlo, esto se ha
conseguido a través de una nanomolécula (2434074) cuya
estructura por rayos X co-cristaliza con BACE, poniendo en
evidencia su potencia de unién y capacidad de cruzar la
BHE(65) y por otro lado a través de anticuerpos (Ac) (66),
en concreto los Ac antimemapsina-2. In vitro, demostraron
una reduccién en la produccion de BA dosis dependiente.
En ratones transgénicos (Tg2565) de 3 y 10 meses, una
inmunizacién activa con memapsina-2 disminuyé el BA en
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plasma y el nimero y tamafio de las placas en el cerebro,
hallandose Ac tanto en LCR como en parénquima, concre-
tamente en cingulo y en el area CA2 de hipocampo(67)

Otra forma de reducir la produccién BA es potenciar la
via no amiloidegénica del APP a través de aumentar la
activad de alfa-secretasa. Este es el mecanismo atribuido a
las estatinas. Los activadores de la proteinquinasa C tienen
esta actividad pero la seguridad por el momento no es la
adecuada debido a un efecto pro-neopldsico que se esta
intentando corregir (68).

Pero sin duda la principal diana ha sido el complejo
gamasecretasa, uno de los motivos es que mutaciones en
uno de sus componentes (presenilinas) por si solas
producen la  EA. Inicialmente, los inhibidores
interaccionaban con NOTCH, otro componente del
complejo,  produciendo  toxicidad  principalmente
gastrointestinal. Se han desarrollado farmacos que inhiben
exclusivamente a la gamma-secretasa como el Flurbirpofen
(comentado anteriormente) (69). Mdas recientemente, MK-
0752 esta en fase I, demostrando seguridad en adultos
jovenes y disminuciéon de los niveles de AB1-40 en LCR,
sin embargo en plasma tiene un efecto paraddjico,
inicialmente produce una reducciéon y posteriormente un
incremento de los niveles que ocasionalmente son mayores
al de base (70).

2) Disminuir su agregacion:

Aunque cada vez hay mas evidencias que sugieren que
las formas oligoméricas son mas toxicas que las formas
fibrilares de BA (71), la placa amiloide es una de las
principales caracteristicas de la EA, a la que se le ha
atribuido actividades neurotdxicas y dirigido esfuerzos
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para evitar su formacion y favorecer su eliminaciéon. En la
agregacion del BA participan la forma beta-plegada del
péptido BA, glicosaminoglicanos, fosfatidilinositoles y
metales pesados entre otros.

El tramiprosato (Alzhemed) es el farmaco en una fase
més avanzada, es un mimético de los glicosaminoglicanos
que reduce la fibrilacién in vitro y reduce el BA soluble y
fibrilar en ratones trasngénicos (72). En un estudio fase II,
mostré seguridad y tolerabilidad; en LCR un descenso de
AB42 y en la fase abierta, Ustabilidad en la cognicién (73).
Desafortunadamente, el ensayo en la fase III con més de
1000 pacientes con EA leve o moderada y dosis estables de
anticolinesterasico, de 18 meses de duracion fue negativo y
el farmaco ha sido retirado de la investigaciéon en EA.

Los estereoisomeros de ciclohexanehexol compiten en
la unién entre los fosfatidilinositoles y el BA inhibiendo su
agregacion. En ratones transgénicos han demostrado
mejoria en supervivencia, cognicién y nimero de sinapsis
y disminucién del tamafio de placas y de células
inflamatorias (74).

La fibrilaciéon del péptido BA esta influenciada por
metales pesados y la unién con algunos de ellos producen
radicales libres, asi que los quelantes de estos iones pueden
interferir tanto en la fibrilacion como en la toxicidad, esto
se demostré in vitro con el clioquinol (antiparasitario) e in
vivo disminuy6 la carga de amiloide cerebral en ratones
transgénicos. Se realizé un ensayo fase I, aleatorizado y
controlado con placebo, en pacientes con EA leve o
moderada, que mostré tener resultados positivos en la
cognicion y cambios del BA en el plasma (75). Pero el
clioquinol tiene una toxicidad sobre el nervio 6ptico, por lo
que se estan desarrollando nuevos derivados como el PBT-
2, con similar actividad, que en un ensayo fase I mostro
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buena tolerancia y menores efectos secundarios tanto en
adultos jévenes como en sujetos de mas edad. Pendiente de
iniciar fase 2 (76).

Se ha desarrollado un Ac (ACI-01-Ab7), que esta
dirigido a impedir el plegamiento del péptido BA-42 en su
forma beta-plegada, con lo que se bloquea uno de los pasos
iniciales para su fibrilacion. En los ratones APP, este Ac
produjo una disminucién de los niveles de AB 1-40 y un
aumento significativo de la memoria (77).

Otra forma de dificultar su fibrilacién es a través de
fagos con forma filamentosa (900x7nm) que in vitro han
demostrado propiedades antiagregantes que desaparecian
al modificarle su estructura y adquirir una mas esférica.
Los fagos filamentosos son estructuras membranosas con
alta permeabilidad que contienen una cadena de DNA
cubierta por proteinas, son secretados por células
bacterianas infectadas por particulas viricas, con lo que
ademas podrian ser usados como vectores y transportar
anticuerpos para la administracion de vacunas. La
administracion repetida de fagos filamentosos solos o con
Ac anti-BA, ha demostrado una eficacia tanto en la
reduccion de la carga del BA como en una mejoria de las
funciones cognitivas en ratones transgénicos (78).

3) Aumentar su eliminacién:
La eliminaciéon del BA se puede realizar aumentando
la actividad de enzimas que lo degraden, favoreciendo su

fagocitosis, como es el caso de las vacunas o bien
incrementando su "transporte” fuera del SNC.
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a) Inmunizacion:

Activa:

La inmunizacién activa con particulas de BA en
diferentes modelos de ratones transgénicos disminuye la
carga de BA y mejoria en la cognicion(79). Se realizé un
ensayo clinico fase 2 (AN1792), multicéntrico, doble ciego,
que incluy6 a 372 enfermos con EA, a 300 se les administré
AN1792 (agregados AB42 y adyuvante) y al resto suero
salino. La duracion inicial era de 12 meses, 6
administraciones de la vacuna y con medidas de cognicion
(CDR) y cambios volumétricos en RM como variables
primarias. El 6% de los pacientes presentaron meningitis
aséptica como efecto adverso severo e inesperado, por lo
que el estudio se finalizé precozmente(80). Al analizar los
datos se hallaron resultado interesantes: el 19.7% de los
pacientes inmunizados, alcanzaron niveles de Ac contra
BA-42; de los pacientes que presentaron meningoencefalitis
5/18 no tenian Ac elevados; aquellos pacientes con titulos
altos de Ac mostraron una leve mejoria en la memoria,
aunque no hubo cambios en la variable principal de
cognicion (81) y paraddjicamente en los pacientes
respondedores, la RM mostré una disminuciéon en el
tamano cerebral y un aumento de los ventriculos respecto
al estado basal, cuya causa se desconoce (82). En las
autopsias realizadas en algunos de los pacientes  que
habian desarrollado meningoencefalitis se observd una
disminucion depésito de BA y de placas seniles con una
importante respuesta inflamatoria mediada por células T
(83-84). No se ha realizado seguimiento de los pacientes
que participaron en este estudio para valorar los efectos a
largo plazo, salvo en la cohorte de Zurich, donde han
observado que aquellos pacientes que generaron
anticuerpos presentan un declive significativamente mas
lento en funciones cognitivas y en actividades de la vida
diaria.

33



El objetivo principal en el desarrollo de la nuevas
vacunas es la de disminuir la reaccion inflamatoria. Para
ello se ha reducido el parte C terminal del BA, como en la
vacuna CAD106, que ha demostrado mantener la
capacidad de formacion de Ac en diferentes modelos
animales que reconocen los depésitos de BA en tejido
cerebral y de reducir la toxicidad de formas oligoméricas y
fibrilares de BA in vitro. En modelos animales APP reduce
las placas amiloides sin presentar microhemorragias ni
reacciones immunes adversas. Estd siendo estudiado en
fase 1 en humanos(85).

Otra forma de reducir la reacciéon inflamatoria es con
copias de DNA que codifican BA y de otras proteinas como
epitopos de linfocitos T o citoquinas, que permitan una
mejor modulacion de la respuesta inmune (86).

Pasiva:

La administracion de Acs presenta una serie de
ventajas ya que las reacciones suelen ser mas seguras, no
suelen producir respuesta T y los Acs son dirigidos contra
epitopos mas especificos. Pero la gran desventaja es la
duracién, precisando administraciones periddicas.

Se han realizado dos estudios pilotos con
inmunoglobulina endovenosa humana (Igiv) en 8 pacientes
con EA leve o moderada. La administracion ha sido
mensual o bimensual durante 6 meses, con una buena
seguridad, aumento de los titulos de Ac contra BA en
plasma, promocion del clearance del BA del LCR y
mejoria de los sintomas cognitivos (valorados por un
aumento del MMSE de 2,75 puntos) (87). Pero cuando el
tratamiento cesaba a los 3 meses la funcién cognitiva
retornaba al estado basal. Se realiz6 una extension del
estudio, administrandose 1g/kg/2semanas durantes 3
primeros meses y posteriormente 0.4mg/kg/2semanas
durante los 6 meses siguientes observdndose una
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estabilizacion del declive (medido con MMSE) observado
tras el periodo de limpieza del farmaco (88).

Los Acs monoclonales contra BA disminuyen la carga
de BA en ratones transgénicos (89) pero dosis altas y
frecuentes (administraciéon semanal) se asocian a
microhemorragias en ratones de edad avanazada, que se
localizan en vasos con acimulo de BA. Dada la alta
frecuencia de angiopatia amiloidea en gente mayor y con
EA hay que vigilar mucho su seguridad (90), para ello se
ha realizado un ensayo con 1 sola administraciéon de Acs a
diferentes dosis sin presentar alteraciones en la RM. Como
efectos secundarios 2/4 pacientes a la mayor dosis
presentaron vértigo durante menos de 2 horas tras la
infusion. No se produjeron cambios cognitivos (ADAScog)
y los niveles de BA presentaron un aumento dosis
dependiente en LCR pero sobretodo en plasma (91).

Existen anticuerpos dirigidos a los diferentes
oligomeros de BA, realizados con anticuerpos selectivos
contra las protofibrillas, que han demostrado una
disminucién de la toxicidad in vitro y de la carga de placas
AB en los cerebros de los ratones transgénicos (92). Otro
estudio dirigido a formas oligoméricas de BA también
mostro los mismos resultados con la diferencia de que los
anticuerpos no inducian respuesta inflamatoria al no tener
el fragmento FC (93). El fragmento C se puede inactivar
con su deglicosilaciéon, manteniéndose la reducciéon del BA
y las mejorias en cognicion, y con menor cantidad de
microsangrados (94).

Otro estudio en el que se administré adenovirus con 1
cadena de DNA que codifica Acs contra BA sin fragmento
C demostré un descenso del BA cerebral y expresion del
anticuerpo antiamiloide en hipocampo al afio de la
hipocampo (95).
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4) Otros sistemas de inmunizacion:

Se estan desarrollando otros sistemas de inmunizacion
que no sean dependientes de anticuerpos y que produzcan
activacion de la microglia, como sistema de eliminacion del
BA. En un estudio realizado con protollina (proteosoma
adyuvante) mas acetato de glatiramero (usado en esclerosis
multiple) intranasal, se les administraba semanalmente a
ratones transgénicos (APP-JCE) y se obtuvo un descenso
del BA soluble e insoluble asociados a un aumento en los
niveles de BA plasmaticos, tras el uso crénico. No se
observaron diferencias significativas en la activacion de
microglia. Anteriormente el mismo grupo habia
demostrado en ratones transgénicos APP, que se producia
un aumento de la microglia alrededor de las fibras de BA,
por lo que concluyen que probablemente una vez se haya
producido una eliminacién de las fibras de BA, se produce
una regulacion inhibitoria de la activacion de la microglia
(96-97). ‘

En conclusioén, la inmunizacién en la EA es un campo
emergente y prometedor pero hay que ir con cautela a la
hora de crear expectativas esperanzadoras (98).

5) Enzimas que contribuyen a su eliminacion.

La proteina receptora de lipoproteinas de baja
densidad tipo 1 (LRP-1) es la encargada de transportar el
BA fuera del SNC. La neprisilina y el enzima degradador
de insulina (IDE), son dos endopetidasas que degradan la
BA y cuyo aumento de actividad en ratones transgénicos
reduce los niveles de BA cerebrales y la carga de placas
seniles (99).

Un estudio realizado con ratones homozigotos APP de
2 meses de edad, en los que se les inyectaba leucocitos ev,
que expresaban neprisilina activa vs inactiva. La expresion
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de neprisilina en los leucocitos disminuy¢ a los 4 meses.
Aquellos ratones en los que presentaban la forma activa de
neprisilina, presentaban un importante disminucion de los
depdsitos de BA respecto a aquéllos con forma inactiva.
Este estudio demuestra que el uso de neprilina periférica
podria ser una diana terapéutica en la EA (100).
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TRATAMIENTO ANTIFOSFORILACION. ANTIGSK3.

Se ha demostrado que la disminucién de BA soluble
por inmunizacién (activa o pasiva), no influye en las
funciones cognitivas, sin embargo si se asocia a la
disminucién de TAU soluble, si que disminuye el declive
cognitivo de ratones transgénicos (101).

La formacién de "Ovillos Neurofibrilares" o (ON), un
los pilares patologicos de la EA, estd implicada
directamente con el desarrollo de la demencia. La
hiperfosforilizacion de la proteina tau asociada a
microtibulo y su consiguiente modificacion post-
translacional (glicoxilacién, ubiquitinizacién) da lugar a la
formacion de los pares de filamentos helicoidales (PFH), el
mayor constituyente de ON. Entre las distintas proteinas
kinasas involucradas en el proceso de hiperfosforilizacion
de la tau, destaca una kinasa serina/treonina, la GSK3, que
se ha visto juega un papel principal en la foforilizacién
aberrante de la tau que conduce a la formaciéon de PFH y a
la neurodegeneracion en la EA. El objetivo serfa reducir la
hiperfosforilacién de tau al inhibir las quinasas, no tanto al
aumentar la actividad de las fosfatasas ya que presentan
mayor regulacién, pero es probable que la inhibicién de
una quinasa aislada sea insuficiente.

Estudios in vivo sefialan el papel fundamental de la
GSK3 en el inicio de la apariciéon patolégica de los ON, lo
que sugiere que la inhibicion de la via GSK3 al condicionar
un enlentecimiento en la formacién de ON y de la
neurodegeneracion en la EA puede ser otra alternativa
terapéutica en el futuro (102).

El litio a dosis terapéuticas puede inhibir GSK-3 y
reducir el actumulo de los péptidos AB en ratones
transgénicos APP (103). En un estudio observacional, que
incluyé a 1423 pacientes de un centro psiquidtrico, no
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institucionalizados, se detecté una asociacién significativa,
entre haber sido tratado con litio y mejores puntuaciones
en le MMSE (104) Pero por otro lado, otro estudio
observacional que comparaba a pacientes con trastorno
bipolar, mostré que los pacientes que tomaban litio tenian
mayor riesgo de diagnostico de demencia que aquellos que
no tomaban (105). Todos estos datos apuntan hacia una
posible accién del litio, pero son precisos mas estudios
para saber si su uso crénico es seguro y si es capaz de
prevenir la hiperfosforilacion de TAU, su depésito y si es
capaz de revertir sus sintomas una vez ya esté establecido.

- Otro farmaco de interés en la patologia TAU es el
AF267B, agonista muscarinico de los Receptores M1, que
produce un aumento de los fragmentos alfa del APP,
disminuye los niveles de AB y de TAU fosforilada y
bloquea la neurotoxicidad de BA in vitro, via quinasas a
través de este receptor M1. También en ratones triple
transgénicos, presenta efectos ‘beneficiosos cognitivos y
reduce la patologia AB y TAU en el cortex y en el
hipocampo (no en la amigdala). Estos datos son
esperanzadores, pendientes de la realizacién de ensayos
clinicos (106).

Otra  molécula que estd en estudio es
thiadiazolidindiona, inhibidor competetivo no-ATP del
GSK3. Su administraciéon oral y prolongada en ratones
transgénicos que sobrexpresan GSK3, produce un descenso
significativo de la fosforilacion de TAU en hipocampo y
cortex. En dobles transgénicos APP-PS1 tras dos meses de
administracion ~ mejora la  cogniciéon  (test de
reconocimiento) y produce una disminucion de la carga de
placas de BA en hipocampo y cortex (107).

La inmunizacién activa con péptidos fosfo-tau vs
placebo inyectados intraperitonealmente en ratones
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transgénicos TAU (homozigotos P301L) mostré una
respuesta inmunoldgica asociada a una reduccién de TAU
agregada, no la forma soluble en los ratones tratados, con
mejorias significativas en las tareas sensitivo-motoras
realizadas(108).

Se esta ensayando con la inhibicion de las siguientes
quinasas CDK5 y GSK-3B.
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FACTORES NEUROTROFICOS

Uno de los cambios patologicos més caracteristico de
la EA es la degeneracion de las células colinérgicas del
nucleo basal de Meynert (NBM). La proteccion o
regeneracion de estas células ha constituido uno de los
principales focos de investigacion, habiéndose demostrado
que estas neuronas son las mas sensibles del SNC al factor
de crecimiento neuronal (NGF). Se ha postulado que la
alteracion en el sistema de transporte retrégrado del NGF
puede dar lugar a una reduccién de la biodisponibilidad
de NGF, a la disfuncion colinérgica y a la neurodegeracion.
Los estudios recientes que muestran un descenso en la
expresion de NGF en el NBM, a la vez que un incremento
de NGF y de proteina pro-NGF en la corteza cerebral y en
el hipocampo de EA, asociado a un descenso de expresion
de receptores TrkA, son consistentes con la hipotesis del
transporte defectuoso del NGF. Son numerosos los equipos
que estan investigando el papel terapéutico que podran
jugar el NGF (109) y el pro-NGF, si bien, cabe destacar el
estudio en fase I, desarrollado en la Universidad de
California, en el que se han implantado fibroblastos
autdlogos genéticamente modificados para expresar NGF
en ambos o en un solo NBM de ocho enfermos de
Alzheimer. Los dos primeros pacientes fueron sedados, no
anestesiados, presentando hemorragias al moverse durante
la intervencion. Posteriormente, anestesiaron a todos los
pacientes y no presentaron mads efectos adversos, ni tras un
seguimiento de 4 anos. Al tratarse de un estudio abierto no
controlado, como variables cognitivas observan que se
produjo una reduccion en el declinar cognitivo
aproximadamente del 50% en aquellos pacientes con
inyeccion bilateral. Han observado un incremento de la
actividad medida con 18-fluorodeoxyglucosa en PET
seriados, en aquellas regiones que son inervadas por el
NBM. Disponemos de informacion anatomopatolégica,
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procedente de uno de los pacientes con hemorragia
cerebral que murié a las 5 semanas de la intervencién,
mostré una importante expresion del gen del NGF, con
signos de leve inflamacion y la presencia de nuevos axones
colinérgicos alrededor del sitio transplantado,
demostrando que las neuronas de pacientes ancianos y con
Alzheimer podian responder a factores troficos. Pero la
produccién de NGF no es constante ni para siempre, se
espera un pico de expresion entre los 6-18m. En el
momento actual estd en desarrollo un estudio en fase I con
NGEF transportado por vectores adenovirus con el objetivo
que sea més simple y que la liberacion del NGF sea mas
prolongada y la fase 2 de este estudio con la implantacion
quirdrgica en 50 pacientes con controles (110).

En la EA, la edad avanzada, el deterioro cognitivo se
asocian a bajos niveles de IGF-1 (insulin-like growth factor)
y otros factores troficos (FGF-2, VEFG, SGZ). En un
reciente ensayo randomizado, controlado y doble ciego,
con un componente (MK-0667) que induce la secrecion de
IGF-1, se incluyeron a 563 paciente con EA leve-moderada
durante un ano, si bien demostr6 un aumento de los
niveles del IGF-1 en un 60% en el plasma, no presentaron
mejorias significativas en ninguna de las escalas
administradas (111)

EN la actualidad se estd investigando en Ia
identificacion de otros factores neurotréficos como posibles
dianas terapéuticas y en la forma de cruzar la BHE de
forma segura y mas estable.
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TRATAMIENTOS MIXTOS:

Algunos tratamientos como PRX-03140 que es un
agonista parcial 5-HT4 (112) o como la fenserina (o
derivados) (113) que es un inhibidor no competitivo de la
acetilcolinesterasa, son tratamiento mixtos, tienen
actividad directa sobre la acetilcolina con lo  cudl
podriamos considerarlos sintomaticos, pero también
modifican el procesamiento de APP con lo que también
tienen un posible efecto modificador de la enfermedad,
estin siendo estudiados pero podrian ser una buena
estrategia terapéutica para la EA.

Mangialasche F. development Lancet Neurol 2010;
9:702- 16

En un magnifico trabajo de revision, en julio 2010 el
equipo de Bengt Winblat ha mostrado graficamente el
enorme esfuerzo de investigacion farmacoldgica que se
estd desarrollando en el campo del tratamiento
farmacolégico de la EA (132).

Llama la atenciéon como, solamente después de unos
pocos meses de su publicacion, varios de los farmacos que
estaban en fase III ha sido retirados y su investigacion
suspendida, como lo han sido: Tramiprosate, Tarenflurbil,
Semagacestat, Rosiglitazona. Ello pone de manifiesto la
gran dificultad que sigue existiendo para poder hacer el
paso de los ensayos de fase IIl a la aprobacién para el uso
humano en todos aquellos farmacos que originalmente se
han disefiado para cambiar el curso clinico de la EA.
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CONCLUSIONES

Seguimos estando lejos. Los estudios observacionales
ponen en evidencia que determinados hébitos dietéticos o
farmacos en edades medias de la vida podrian ser
beneficiosos. Pero, jdurante cudnto tiempo? ;A quién?
¢Qué coste econémico tendria? ;Qué seguridad?

El DCL amnésico se considera una forma prodrémica
de la EA, pero a pesar que muchos estudios sugieren el
tratamiento precoz para evitar o prevenir la conversion a
demencia, no hay evidencia cientifica para recomendar el
uso de ninguno de estos farmacos en esta fase. ;sera
porque ya es demasiado tarde? ;Quizas los estudios no son
lo suficiente prolongados?

El desarrollo de tratamientos especificos abren un
campo muy prometedor, pero plantean otras preguntas,
(debemos tratar igual a un paciente con una mutacion p.e.
de la presenilina que a otro cuya causa se desconoce?
;Cuantos medicamentos tomard un mismo paciente?

Tras esta revision, la sensacion es que existe una gran
cantidad de grupos trabajando con el fin de entender la EA
y encontrar soluciones para frenarla o evitarla. Muchas de
las terapias que se estdn ensayando en el momento actual
(vacunas "a la carta" , fibroblastos en NBM que expresan
NGEF, leucocitos que expresan neprisilina, etc) no eran
imaginables hace 10 afios, por lo tanto ;por qué no creer
que llegaremos a curar la enfermedad de Alzheimer?.

Los estudios PET-PIB han sido fundamentales para
establecer un nuevo paradigma fisiopatologico, en el que el
depdsito de amiloide es el heraldo de la enfermedad, y que
puede aparecer muchos afios antes que se inicie la batalla
de la neurodegeneracién, entendida por la hiperfosforili-
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zacion de la proteina Tau y la correspondiente alteracion
de la funcién de los microtibulos con la consiguiente
disfuncién y muerte neuronal. Todos estos avances en la
comprension de los mecanismos moleculares de la EA, se
han visto acompafiados por la coincidencia temporal con
del descubrimiento de las proteinas TDP-43 y FUS que han
permitido completar la clasificacion nosoldgica de las
Demencias Lobulares Frontotemporales.

Muy pronto cambiaremos la forma de expresarnos al
referirnos a las demencias. Deberemos hablar de
proteinopatias, ya que esto nos coloca en un plano
positivo, dado que implicitamente estamos dejando a las
enfermedades neurodegenerativas en un segundo plano,
como un estadio posterior y secundario al depdsito inicial
de proteinas. Este estado de “proteinopatia” serd aquel en
el que existird un biomarcador capaz de demostrar la
presencia dichas proteinas en nuestro organismo, pero en
una etapa en la que no ha habido alteracion estructural, ni
funcional de las células dianas de la neurodegeneracion. La
disponibilidad de biomarcadores sensibles y especificos
para la deteccion de las proteinas anormales y el
correspondiente tratamiento para su eliminacion dard
lugar a la tan ansiada desapariciéon de las enfermedades
neurodegenerativas.

Probablemente podremos identificar rdpidamente
aquellos que tienen el mayor riesgo de padecer la EA, que
son los casos hereditarios secundarios a mutaciones
monogénicas (representan el 1% de los casos de EA) y de
forma especifica bloquear el depodsito de la proteina que su
mutaciéon les condicionarfa. Sin embargo, en la forma
compleja de la enfermedad, en la que juega un papel
patogénico relevante la combinacién los distintos factores
de riesgo genético y ambientales (son el 99% de los
pacientes), sera la implementaciéon de dietas y habitos
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saludables la que permitira que en la poblacién exista un
descenso de las proteinopatias y como consecuencia, la
desaparicion de las enfermedades neurodegenerativas. En
todo caso, cada uno de los avances que se ha llevado a cabo
ha sido el fruto del trabajo en equipo y de la colaboraciéon
de equipos de distintas especialidades, carreras y
profesiones. En esta Reial Academia de Doctors, crisol de
cultura i ciencia, ya me he sentido reconocido y estimado
por el equipo. Espero hacerme merecedor de su compafiia,
a partir de ahora y cada dia. Muchas gracias.
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Excelentisimo Sefior Decano - Presidente
Excelentisimos Sefiores Académicos
Serioras y Sefores.

Es un prestigio para mi ocupar esta tribuna para
hacerme cargo de la contestacion al discurso de ingreso en
nuestra Corporacion del recipiendario profesor Dr. Rafael
Blesa Gonzalez. Es un honor que me ha hecho
inmerecidamente _nuestro Decano-Presidente, el
Excelentisimo Sefior' *Dr. Josep Casajuana, confidndome
esta importante tarea y, a la vez, lo es porque me permite
rendir un homenaje de bienvenida a la Real Academia a
tan importante figura de la neurologia, a la que hemos de
recibir con los brazos bien abiertos por su calidad humana,
por sus méritos profesionales y por la savia cientifica que
puede aportarnos en la grave problematica de la
enfermedad de Alzheimer (EA), la que sin lugar a dudas
enriquecerd los trabajos de nuestra Entidad cientifica.

Mi coincidencia con el Dr. Rafael Blesa no es otra que
mi preocupaciéon por los problemas sociales, a los que
desde mi adolescencia, ya en contacto directo con el
mundo laboral y sus problemas, he dedicado mi interés.
Como trabajador asalariado han sido objeto de mi mds
sentida vocacidn, eso si desde la vertiente socio-laboral, en
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la especialidad juridica, y en la especialidad de la
negociacion colectiva de trabajo, en la mediacion de
conflictos, todo ello siempre unido a la docencia
universitaria en la malograda Escuela Social de Barcelona,
en la que me forme y en las facultades de Econdémicas y
Derecho de la Universidad de Barcelona.

En el campo de la negociacion colectiva de trabajo ha
estado siempre muy presente en mi la grave problematica
de la enfermedad de Alzheimer. He intentado paliar, en la
medida de lo posible, los problemas que a las familias con
miembros afectados de tan terrible mal acarrea, mediante
ayudas extrasalariales.

Esta dolencia, desgraciadamente, afecté a un miembro
muy querido de mi familia, mi madre politica, D* Antonia
Rosa Garcia (qg. e. p. d.), cuyo tragico proceso vivimos mi
esposa y yo con gran tristeza.

La enfermedad de Alzheimer (EA), también
denominada mal de Alzheimer, o demencia senil de tipo
Alzheimer (DSTA) o simplemente Alzheimer, que como
muy bien ha expuesto nuestro ilustre companero, es una
enfermedad neurodegenerativa que se manifiesta como
deterioro cognitivo y trastornos conducturales, se
caracteriza en su forma tipica por una pérdida progresiva
de la memoria y de otras capacidades mentales, a medida
que las células nerviosas (neuronas) mueren y diferentes
zonas del cerebro se atrofian.

La enfermedad de Alzheimer suele tener una duraciéon
media aproximada, después del diagnéstico, de unos 10
afos, aunque este dato puede variar en proporcién directa
con la severidad de la enfermedad en el momento del
diagnéstico.
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Los sintomas de la enfermedad como una entidad
nomolégica definida fueron identificados por Emil
Kraepelin, mientras que la neuropatologia caracteristica fue
observada por vez primera por Alois Alzheimer en 1906. Asi
pues, el descubrimiento de la enfermedad fue obra de
ambos psiquiatras, los cuales trabajaban en el mismo
laboratorio. Debido a la gran importancia que Kraepelin
daba a encontrar la base neuropatélogica de los desordenes
psiquidtricos, decidi6 nombrar la enfermedad Alzheimer en
honor a su comparero.

Me preocupa profundamente la problematica de la mal
llamada tercera edad puesto que en nuestra moderna
sociedad es objeto de una profunda discriminacién a pesar
de constituir un importante segmento de la misma. A
determinada edad ésta se ve practicamente apartada de las
tareas sociales, se la obliga a jubilarse cuando su
experiencia puede aportar grandes beneficios, cito como
ejemplo las listas electorales, si las observamos veremos
que en ellas no figuran miembros de la tercera edad. Se
habla de discriminacion de la mujer, pero no se habla de la
que sufren los seres humanos que han alcanzado la edad
senior (mujeres y hombres), y me pregunto /Esta
discriminacion puede influir en la incidencia de la
enfermedad? .Ciertas situaciones personales vividas,en los
ultimos afios asi me lo han hecho pensar, puesto que
algunas actividades intelectuales, tales como el jugar
ajedrez, asi como las interacciones sociales regulares, han
sido asociadas en estudios epidemiolégicos con un
reducido riesgo de contraer la enfermedad de Alzheimer.
Otro factor a tener en cuenta es la alimentaciéon, una dieta
mediterranea, que incluya frutas, vegetales, pan, cebada y
otros cereales, aceite de oliva, pescados y vino tinto, puede,
de manera individual o colectiva, reducir el riesgo y el
curso de la enfermedad.
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Confieso mi ignorancia en las ciencias médicas, y pido
que se me disculpe por mis palabras. He recurrido a la
lectura: la incidencia en estudios de cohortes, estudio
epidemiol6gico, observacional, analitico, longitudinal
prospectivo o retrospectivo, en los que se establece una
comparacion de la frecuencia de la enfermedad -o de un
determinado desenlace- entre dos poblaciones, una de las
cuales esta expuesta a un determinado factor de exposicion
o factor de riesgo al que no estd expuesta la otra, se
muestran tasas de entre 10 y 15 nuevos casos cada 1.000
personas al afio para la aparicion de cualquier forma de
demencia y entre 5 - 8 para la aparicion de la enfermedad
de Alzheimer. Es decir, la mitad de todos los casos de
demencia cada afio son pacientes con la EA. También hay
diferencia de incidencia dependiendo del sexo, ya que se
aprecia un riesgo mayor de padecer la enfermedad en las
mujeres, en particular entre la poblacién mayor de 85 afos.

La edad avanzada es el principal factor de riesgo para
sufrir la enfermedad de Alzheimer - mayor frecuencia a
mayor edad -. La prevalencia de una enfermedad en la
poblaciéon dependerd de factores como la incidencia y la
supervivencia de los pacientes ya diagnosticados.

Las causas de la enfermedad de Alzheimer (EA) atn
no han sido completamente descubiertas, y segin parece
existen tres principales hipotesis para explicar dicho
fenomeno: 1) el déficit de la acetilcolina, 2) el acimulo de
amiloide y/o tau y 3) los trastornos metabdlicos. Otro
suposicion propuesta en 1991, se ha relacionado con el
acimulo anémalo de las proteinas beta-amiloide y tau en
el cerebro de los pacientes de Alzheimer.

En la actualidad no existe cura para la enfermedad,

pero si tratamientos que intentan reducir el grado de
progresion de la enfermedad de Alzheimer y sus sintomas,
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su naturaleza es paliativa, y asi el tratamiento se puede
dividir en farmacolégico, psicosocial y cuidados.

Debido a que el Alzheimer hoy por hoy no tiene
curacion, con el tiempo el paciente que la sufre cae en un
estado de imposibilidad de autosuficiencia para cuidar de
si mismo, por lo que los cuidados por terceros son una
medida vital para esa deficiencia y deben de ser
procurados cuidadosamente durante todo el curso de la
enfermedad.

La dedicacion a la investigacion de la enfermedad de
Alzheimer que lleva a cabo el Dr. Rafael Blesa Gonzalez
desde el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, en su calidad
de Director del Servicio de Neurologia que compagina con
la docencia como Profesor Asociado Médico, en la Facultad
de Medicina, de la Universidad Auténoma de Barcelona, es
encomiable, y de ella esperamos excelentes resultados que
muy pronto, Dios lo quiera, han de permitir el hallazgo de
tratamientos que alejen de nuestra sociedad este terrible
mal, que ocasiona tantos y tantos problemas de orden,
humano, moral, econémico y social.

Sin duda alguna todo este progreso académico no ha
sido fruto del azar. Es testimonio el trabajo que nuestro
nuevo académico, el Profesor Blesa Gonzalez, ha realizado
en el campo de la neurologia. Poco a poco, sin hacer ruido,
ha tejido toda una obra de extraordinario valor.

No queremos herir su natural modestia, ni tampoco
cansar a nuestros oyentes exponiendo la larga lista de la
relacion de merecimientos que constituyen las piedras
angulares del su “curriculum vitae”.

Como muy bien nos ha referido nuestro recipiendario,
probablemente podremos identificar rapidamente aquellos
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individuos que tienen el mayor riesgo de padecer la
Enfermedad de Alzheimer que son los casos hereditarios
secundarios a mutaciones manogénicas (representan el 1%
de los casos de E.A.) y de forma especifica bloquear el
deposito de la proteina que su mutacién les condicionaria.
Sin embargo, en la forma compleja de la enfermedad, en la
que juega un papel patogénico relevante la combinacién de
los distintos factores de riesgo genético y ambientales (son
el 99% de los pacientes), sera la implementacién de dietas y
habitos saludables la que permitira que en la poblacién
exista un descenso de las proteionopatias y como
consecuencia la desaparicion de las enfermedades
neurodegenerativas.

A todos nosotros nos corresponde aunar esfuerzos,
colaborando con hombres abnegados como nuestro nuevo
compafiero podemos alcanzar la tan anhelada meta, para
ello ruego a todos la maxima cooperacion en el “Dia
Internacional del Alzheimer” que se celebra cada 21 de
septiembre, fecha elegida por la OMS y la Federacion
Internacional del Alzheimer, participando activamente en
actividades para concienciar y ayudar a prevenir la
enfermedad.

El brillante discurso del Dr. Blesa, es una invitacién a
la comunidad cientifica y a los gobiernos, para que
promuevan programas de investigacion, a la vez que nos
sefiala la necesidad de andlisis y predicciones cientificas
que ayuden a anticipar, prevenir y atacar las causas del
Alzheimer, y donde puedan existir amenazas de dafios
graves e irreversibles, no se debe en modo alguno, utilizar
la falta de plena certeza cientifica, como excusa para
posponer medidas de prevencion que se han de reforzar
necesariamente a escala nacional e internacional.
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PUBLICACIONS DE LA REIAL ACADEMIA DE DOCTORS

Directori 1991

Los tejidos tradicionales en las poblaciones pirenaicas (Discurs de promocié a acadeémic
numerari de ’Excm. Sr. Eduardo de Aysa Satué, Doctor en Ciéncies Econdomiques, i
contestacié per I'Excm. Sr. Josep A. Plana i Castellvi, Doctor en Geografia i Historia) 1992.

La tradicion juridica catalana (Conferéncia magistral de 1’académic de nimero Excm. Sr.
Josep Joan Pinté i Ruiz, Doctor en Dret, en la Solemne Sessié d’ Apertura de Curs 1992-1993,
que fou presidida per SS.MM. el Rei Joan Carles I i la Reina Sofia) 1992.

La identidad émica (Discurs d’ingrés de I'academic numerari Excm. Sr. Angel Aguirre
Baztdn, Doctor en Filosofia i Lletres, i contestacié per I'Excm. Sr. Josep Ma. Pou d’Avilés,
Doctor en Dret) 1993.

Els laboratoris d’assaig i el mercat interior; Importancia i nova concepcio (Discurs d’ingrés
de 1'académic numerari Excm. Sr. Pere Miré i Plans, Doctor en Ciencies Quimiques, i
contestacié per I'Excm. Sr. Josep Ma. Simén i Tor, Doctor en Medicina i Cirurgia) 1993.

Contribucién al estudio de las Bacteriemias (Discurs d’ingrés de I’académic corresponent
II-lm. Sr. Miquel Mari i Tur, Doctor en Farmacia, i contestacié per I’Excm. Sr. Manuel
Subirana i Cantarell, Doctor en Medicina i Cirurgia) 1993.

Realitat i futur del tractament de la hipertrofia benigna de prostata (Discurs de promoci6 a
académic numerari de I’Excm. Sr. Joaquim Gironella i Coll, Doctor en Medicina i Cirurgia i
contestacié per I'Excm. Sr. Albert Casellas i Condom, Doctor en Medicina i Cirurgia i
President del Col.legi de Metges de Girona) 1994.

La seguridad juridica en nuestro tiempo. ;Mito o realidad? (Discurs d’ingrés de 1’acadeémic
numerari Excm. Sr. José Méndez Pérez, Doctor en Dret, i contestacié per I'Excm. Sr. Angel
Aguirre Baztan, Doctor en Filosofia i Lletres) 1994.

La transicié demografica a Catalunya i a Balears (Discurs d’ingrés de 1’academic numerari
Excm. Sr. Tomas Vidal i Bendito, Doctor en Filosofia i Lletres, i contestacié per I'Excm. Sr.
Josep Ferrer i Bernard, Doctor en Psicologia) 1994.

L’art d’ensenyar i d’aprendre (Discurs de promocid a ‘académic numerari de I’Excm. Sr. Pau
Umbert i Millet, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per I’Excm. Sr. Agustin Luna
Serrano, Doctor en Dret) 1995,

Sessio necrologica en record de I'Excm. Sr. Llufs Dolcet i Boxeres, Doctor en Medicina i
Cirurgia i Dega-emerit de la Reial Academia de Doctors, que mori el 21 de gener de 1994.
Enaltiren la seva personalitat els acadéemics de ntimero Excms. Srs. Drs. Ricard Garcia i
Valiés, Josep Ma. Simén i Tor i Albert Casellas i Condom. 1995.

La Unié Europea com a creacid del geni politic d’Europa (Discurs d’ingrés de 1'acadeémic
numerari Excm. Sr. Jordi Garcia-Petit i Pamies, Doctor en Dret, i contestacié per I’Excm. Sr.
Josep Llort i Brull, Doctor en Ciéncies Economiques) 1995.

La explosion innovadora de los mercados financieros (Discurs d’ingrés de |'academic
corresponent Il-im. Sr. Emilio Soldevilla Garcfa, Doctor en Ciéncies Economiques i
Empresarials, i contestacid per I’'Excm. Sr. José Méndez Pérez, Doctor en Dret) 1995.



La cultura com a part integrant de I’Olimpisme (Discurs d’ingrés com a académic d’Honor de
I’Excm. Sr. Joan Antoni Samaranch i Torell6, Marqués de Samaranch, i contestacié per
I’Excm. Sr. Jaume Gil Aluja, Doctor en Cieéncies Econdmiques) 1995.

Medicina i Tecnologia en el context historic (Discurs d’ingrés de 1’académic numerari Excm.
Sr. Felip Albert Cid i Rafael, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per I'Excm. Sr.
Angel Aguirre Baztdn) 1995.

Els solids platonics (Discurs d’ingrés de I’académica numeraria Excma. Sra. Pilar Bayer i
Isant, Doctora en Matematiques, i contestacié per I’Excm. Sr. Ricard Garcia i Valles, Doctor
en Dret) 1996.

La normalitzacié en Bioquimica Clinica (Discurs d’ingrés de 1’académic numerari Excm. Sr.
Xavier Fuentes i Arderiu, Doctor en Farmacia, i contestacié per I’Excm. Sr. Tomas Vidal i
Bendito, Doctor en Geografia) 1996.

L’entropia en dos finals de segle (Discurs d’ingrés de 1’académic numerari Excm. Sr. David
Jou i Mirabent, Doctor en Ciéncies Fisiques, i contestacié per I'Excm. Sr. Pere Mir6 i Plans,
Doctor en Ciencies Quimiques) 1996.

Vida i misica (Discurs d’ingrés de 1’académic numerari Excm. Sr. Carles Ballds i Pascual,
Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per 'Excm. Sr. Josep Ma. Espadaler i Medina,
Doctor en Medicina i Cirurgia) 1996.

La diferencia entre los pueblos (Discurs d’ingrés de 1’académic corresponent Il-lm. Sr.
Sebastia Trias Mercant, Doctor en Filosofia i Lletres, i contestacié per I’Excm. Sr. Angel
Aguirre Baztdn, Doctor en Filosofia i Lletres) 1996.

L’aventura del pensament teologic (Discurs d’ingrés de I’académic numerari Excm. Sr. Josep
Gil i Ribas, Doctor en Teologia, i contestaci6 per I'Excm. Sr. David Jou i Mirabent, Doctor en
Ciencies Fisiques) 1996.

El derecho del siglo XXI (Discurs d’ingrés com a académic d’anor de I’Excm. Sr. Dr. Rafael
Caldera, President de Venezuela, i contestacid per I’Excm. Sr. Angel Aguirre Baztdn, Doctor
en Filosofia i Lletres) 1996. *

L’ordre dels sistemes desordenats (Discurs d’ingrés de I’académic numerari Excm. Sr. Josep
Ma. Costa i Torres, Doctor en Ciéncies Quimiques, i contestaci§ per ’Excm. Sr. Joan
Bassegoda i Novell, Doctor en Arquitectura) 1997.

Un clam per a I’ocupacié (Discurs d’ingrés de I’academic numerari Excm. Sr. Isidre Fainé i
Casas, Doctor en Cieéncies Economiques, i contestacié per I’Excm. Sr. Joan Bassegoda i
Nonell, Doctor en Arquitectura) 1997.

Rosalia de Castro y Jacinto Verdaguer, vision comparada (Discurs d’ingrés de ’académic
numerari Excm. Sr. Jaime M. de Castro Ferndndez, Doctor en Dret, i contestacié per I’Excm.
Sr. Pau Umbert i Millet, Doctor en Medicina i Cirurgia) 1998.

La nueva estrategia internacional para el desarrollo (Discurs d’ingrés de 1’académic
numerari Exem. Sr. Santiago Ripol i Carulla, Doctor en Dret. i contestaci per I’'Excm. Sr.
Joaquim Gironella i Coll, Doctor en Medicina i Cirurgia) 1998.

El aura de los niimeros (Discurs d’ingrés de I"academic numerari Excm. Sr. Eugenio Onate
Ibanez de Navarra, Doctor en Enginyeria de Camins, Canals i Ports, i contestacié per I'Excm.
Sr. David Jou i Mirabent, Doctor en Ciéncies Fisiques) 1998.



Nova recerca en Ciencies de la Salut a Catalunya (Discurs d’ingrés de I’académica numeraria
Excma. Sra. Anna Maria Carmona i Cornet, Doctora en Farmacia, i contestacié per I’Excm.
Josep Ma. Costa i Torres, Doctor en Ciencies Quimiques) 1999.

Dilemes dinamics en 1'ambit social (Discurs d’ingrés de 1’académic numerari Excm. Sr.
Albert Biayna i Mulet, Doctor en Ciéncies Econdomiques, i contestacié per I'Excm. Sr. Josep
Ma. Costa i Torres, Doctor en Ciéncies Quimiques) 1999.

Mercats i competéncia: efectes de liberalitzacio i la desregulacid sobre I’eficacia economica i
el benestar (Discurs d’ingrés de 1’académic numerari Excm. Sr. Amadeu Petitbd i Juan,
Doctor en Ciéncies Economiques, i contestacié per I’Excm. Sr. Jaime M. de Castro
Ferndndez, Doctor en Dret) 1999.

Epidemias de asma en Barcelona por inhalacién de polvo de soja (Discurs d’ingrés de
I’académica numeraria Excma. Sra. Ma. José Rodrigo Anoro, Doctora en Medicina, i
contestacié per I’Excm. Sr. Josep Llort i Brull, Doctor en Ciencies Econdomiques) 1999.

Hacia una evaluacion de la actividad cotidiana y su contexto: ;Presente o futuro para la
metodologia? (Discurs d’ingrés de I’académica numeraria Excma. Sra. Maria Teresa Anguera
Argilaga, Doctora en Filosofia i Lletres (Psicologia) i contestacié per I'Excm. Sr. Josep A.
Plana i Castellvi, Doctor en Geografia i Historia) 1999.

Directori 2000

Génesis de una teoria de la incertidumbre. Acte d’imposicié de la Gran Creu de 1’Orde
d’Alfons X el Savi a PExcm. Sr. Jaume Gil-Aluja, Doctor en Ciéncies Economiques i
Financeres) 2000.

Antonio de Capmany: el primer historiador moderno del Derecho Mercantil (discurs d’ingrés
de I'academic numerari Excm. Sr. Xabier Afioveros Trias de Bes, Doctor en Dret, i
contestacid per ’Excm. Sr. Santiago Dexeus i Trias de Bes, Doctor en Medicina i Cirurgia)
2000.

La medicina de la calidad de vida (Discurs d’ingrés de ’academic numerari Exem. Sr. Lufs
Rojas Marcos, Doctor en Psicologia. i contestacié per I'Excm. Sr. Angel Aguirre Baztdn,
Doctor en psicologia) 2000.

Pour une science touristique: la tourismologie (Discurs d’ingrés de 1’académic corresponent
1I-Im. Sr. Jean-Michel Hoerner, Doctor en Lletres i President de la Universitat de Perpinya, i
contestacié per I’Excm. Sr. Jaume Gil-Aluja, Doctor en Ciéncies Economiques) 2000.

Virus, virus entérics, virus de [’hepatitis A (Discurs d’ingrés de I’académic numerari Excm.
Sr. Albert Bosch i Navarro, Doctor en Ciencies Biologiques, i contestacié per ’Excm. Sr.
Pere Costa i Batllori, Doctor en Veterinaria) 2000.

Mobilitat urbana, medi ambient i automobil. Un desafiament tecnologic permanent (Discurs
d’ingrés de I’académic numerari Excm. Sr. Pere de Esteban Altirriba, Doctor en Enginyeria
Industrial. i contestacié per I’'Excm. Sr. Carlos Dante Heredia Garcfa, Doctor en Medicina i
Cirurgia) 2001.

El rei, el burges i el cronista: una historia barcelonina del segle X111 (Discurs d’ingrés de
1"académic numerari Excm. Sr. José Enrique Ruiz-Domenec, Doctor en Historia, i contestacid
per 'Excm. Sr. Felip Albert Cid i Rafacl, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2001.



La informacidé, un concepte clau per a la ciéencia contemporania (Discurs d’ingrés de
I’académic numerari Excm. Sr. Salvador Alsius i Clavera, Doctor en Ciencies de la
Informacid, i contestacié per ’Excm. Sr. Eugenio Ofiate Ibdfez de Navarra, Doctor en
Enginyeria de Camins, Canals i Ports) 2001.

La drogaaddiccié com a procés psicobiologic (Discurs d’ingrés de 1’académic numerari
Excm. Sr. Miquel Sénchez-Turet, Doctor en Ciéncies Bioldogiques, i contestacid per I’Excm.
Sr. Pedro de Esteban Altirriba, Doctor en Enginyeria Industrial) 2001.

Un univers turbulent (Discurs d’ingrés de 1’académic numerari Excm. Sr. Jordi Isern i
Vilaboy, Doctor en Fisica, i contestacié per ’Excma. Sra. Maria Teresa Anguera Argilaga,
Doctora en Psicologia) 2002.

L’envelliment del cervell huma (Discurs de promocidé a académic numerari de I’Excm. Sr.
Jordi Cervés i Navarro, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per I’Excm. Sr. Josep
Ma. Pou d’ Avilés, Doctor en Dret) 2002.

Les telecomunicacions en la societat de la informacié (Discurs d’ingrés de I’académic
numerari Excm. Sr. Angel Cardama Aznar, Doctor en Enginyeria de Telecomunicacions, i
contestacié per I’Excm. Sr. Eugenio Ofiate Ibdfiez de Navarra, Doctor en Enginyeria de
Camins, Canals i Ports) 2002.

La veritat matematica (Discurs d’ingrés de I’académic numerari Excm. Sr. Josep Pla i
Carrera, doctor en Matematiques, i contestacié per I'Excm. Sr. Josep Ma. Costa i Torres,
Doctor en Ciencies Quimiques) 2003.

L’humanisme essencial de I’arquitectura moderna (Discurs d’ingrés de I’académic numerari
Excm. Sr. Helio Pifién i Pallarés, Doctor en Arquitectura, i contestacié per I’Excm. Sr. Xabier
Afioveros Trias de Bes, Doctor en Dret) 2003.

De I’economia politica a I’economia constitucional (Discurs d’ingrés de I’académic numerari
Excm. Sr. Joan Francesc Corona i Ramon, Doctor en Ciencies Economiques i Empresarials, i
contestacié per ’Excm. Sr. Xavier Iglesias i Guiu, Doctor en Medicina) 2003.

Temperancia i empatia, factors de pau (Conferéncia dictada en el curs del cicle de la Cultura
de la Pau per el Molt Honorable Senyor Jordi Pujol, President de la Generalitat de Catalunya,
2001) 2003.

Reflexions sobre resisténcia bacteriana als antibiotics (Discurs d’ingrés de 1’acadeémica
numeraria Excma. Sra. Ma. de los Angeles Calvo i Torras, Doctora en Farmacia i Veterinaria,
i contestacié per ’Excm. Sr. Pere Costa i Batllori, Doctor en Veterinaria) 2003.

La transformacién del negocio juridico como consecuencia de las nuevas tecnologias de la
informacion (Discurs d’ingrés de 1’academic numerari Excm. Sr. Rafael Mateu de Ros,
Doctor en Dret, i contestacié per I’Excm. Sr. Jaime Manuel de Castro Ferndndez, Doctor en
Dret) 2004,

La gestion estratégica del inmovilizado (Discurs d’ingrés de I’academica numeraria Excma.
Sra. Anna Maria Gil Lafuente, Doctora en Ciéncies Economiques i Empresarials, i contestacié
per 'Excm. Sr. Josep J. Pint6 i Ruiz, Doctor en Dret.

Los costes bioldgicos, sociales y econdmicos del envejecimiento cerebral (Discurs d’ingrés de
I’académic numerari Excm. Sr. Félix F. Cruz-Sanchez, Doctor en Medicina i Cirurgia, i
contestacid per I'Excm. Sr. Josep Pla i Carrera, Doctor en Matematiques) 2004.



El conocimiento glaciar de Sierra Nevada. De la descripcion ilustrada del siglo XVIIl a la
explicacion cientifica actual. (Discurs d’ingrés de I’académic numeri Excm. Sr. Antonio
Goémez Ortiz, Doctor en Geografia, i contestacié per 1’académica de niimero Excma. Sra.
Maria Teresa Anguera Argilaga, Doctora en Filosofia i Lletres (Psicologia) 2004.

Los beneficios de la consolidacién fiscal: una comparativa internacional (Discurs de recepcid
com a académic d’Honor de I’Excm. Sr. Rodrigo de Rato y Figaredo, Director-Gerent del
Fons Monetari Internacional. El seu padri d’investidura és I’académic de nimero Excm. Sr.
Jaime Manuel de Castro Ferndndez, Doctor en Dret) 2004.

Evolucion historica del trabajo de la mujer hasta nuestros dias (Discurs d’ingrés de
I’académic numerari Exem. Sr. Eduardo Alemany Zaragoza, Doctor en Dret, i contestacid per
I"académic de nimero Excm. Sr. Rafel Orozco i Delclés, Doctor en Medicina i Cirurgia)
2004.

Geotecnia: una ciencia para el comportamiento del terreno (Discurs d’ingrés de I’academic
numerari Exem. Sr. Antonio Gens Solé, Doctor en Enginyeria de Camins, Canals i Ports, i
contestacié per I’académic de nimero Excm. Sr. Eugenio Ofiate Ibdfiez de Navarra, Doctor en
Enginyeria de Camins, Canals i Ports) 2005.

Sessié académica a Perpinya, on actuen com a ponents; Excma. Sra. Anna Maria Gil
Lafuente, Doctora en Ciencies Economiques i Empresarials i Excm. Sr. Jaume Gil-Aluja,
Doctor en Ciencies Econdmiques i Empresarials: “Nouvelles perspectives de la recherche
scientifique en economie et gestion”’; Exem.. Sr. Rafel Orozco i Delcés, Doctor en Medicina i
Cirurgia: “L’impacte médic i social de les cel-lules mare”; Excma. Sra. Anna Maria Carmona
i Cornet, Doctora en Farmacia: “Nouvelles strategies oncologiques”; Excm. Sr. Pere Costa i
Batllori, Doctor en Veterinaria: “Les résistences bacteriénnes a les antibiotiques”. 2005.

Los procesos de concentracion empresarial en un mercado globalizado y la consideracion del
individuo (Discurs d’ingrés de 1’académic de nimero Excm. Sr. Fernando Casado Juan,
Doctor en Ciéncies Economiques i Empresarials, i contestacié de I’Excm. Sr. Josep Ma. Costa
i Torres, Doctor en Ciéncies Quimiques) 2005.

“Son nou de flors els rams li renc” (Discurs d’ingrés de P'académic numerari Excm. Sr.
Jaume Vallcorba Plana, Doctor en Filosofia i Lletres (Seccié Filologia Hispanica), i
contestacié per 1’académic de ndmero Excm. Sr. José Enrique Ruiz-Doménec, Doctor en
Filosofia i Lletres) 2005.

Historia de la anestesia quirdrgica v aportacion espaiiola mds relevante (Discurs d’ingrés de
I’académic de ndmero Excm. Sr. Vicente A. Gancedo Rodriguez, Doctor en Medicina i
Cirurgia, i contestacié per 1’académic de ndimero Excm. Sr. Josep Llort i Brull, Doctor en
Ciencies Economiques i Empresarials) 2006.

El amor y el desamor en las parejas de hoy (Discurs d’ingrés de I’acadeémic de nimero Excm.
Sr. Paulino Castells Cuixart, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per ’academic de
ndmero Excm. Sr. Joan Trayter i Garcia, Doctor en Ciéncies Economiques i Empresarials) 2006.

El fenomen mundial de la deslocalitzacié com a instrument de reestructuracid empresarial
(Discurs d’ingrés de I’academic de nimero Excm. Sr. Alfredo Rocafort i Nicolau, Doctor en
Ciencies Economiques i Empresarials. i contestacié per 1’académic de ndmero Excm. Sr.
Isidre Fainé i Casas, Doctor en Ciencies Economiques i Empresarials) 2006.



Biomaterials per a dispositius implantables en I’organisme. Punt de trobada en la Historia de
la Medicina i Cirurgia i de la Tecnologia dels Materials (Discurs d’ingrés de 1’académic de
nimero Excm. Sr. Josep Anton Planell i Estany, Doctor en Ciéncies Fisiques, i contestacié
per ’académic de nimero Excm. Sr. Pere Costa i Batllori, Doctor en Veterinaria) 2000.

La ciencia a I’Enginyeria: El llegat de I’école polytechnigue. (Discurs d’ingrés de I’académic
de nimero Excm. Sr. Xavier Oliver i Olivella, Doctor en Enginyeria de Camins, Canals i
Ports, i contestacié per ’académic de nimero Excm. Sr. Josep Pla i Carrera, Doctor en
Matematiques) 2006.

El voluntariat: Un model de mecenatge pel segle XXI. (Discurs d’ingrés de 1’académica de
ndmero Excma. Sra. Rosamarie Cammany Dorr. Doctora en Sociologia de la Salut, i
contestacié per I'Excma. Sra. Anna Maria Carmona i Cornet, Doctora en Farmacia) 2007.

El factor religioso en el proceso de adhesion de Turquia a la Union Europea. (Discurs
d’ingrés de ’academic de nimero Excm. Sr. Josep Maria Ferré i Marti, Doctor en Dret, i
contestacié per ’académic de nimero Excm. Sr. Carlos Dante Heredia Garcfa, Doctor en
Medicina i Cirurgia) 2007.

Coneixement i ética: reflexions sobre filosofia i progrés de la propedeutica meédica. (Discurs
d’ingrés de 1’academic de nimero Excm. Sr. Marius Petit i Guinovart, Doctor en Medicina i
Cirurgia, i contestacié per I’académic de ndmero Excm. Sr. Josep Gil i Ribas, Doctor en
Teologia) 2007.

Problematica de la familia ante el mundo actual. (Discurs d’ingrés de 1’academic honorari
Excm. Sr. D. Gustavo José Noboa Bejarano, Doctor en Dret i contestacié per I’académic de
nimero Excm. Sr. D. Paulino Castells Cuixart, Doctor en Medicina i Cirugia) 2007.

Alzheimer: Una aproximacid als diferents aspectes de la malaltia. (Discurs d’ingrés de
’académica honoraria Excma. Sra. Dra. Nuria Durany Pich, Doctora en Biologia i contestacié
per I'académic de nimero Excm. Sr. D. Eugenio Onate, Doctor-Enginyer de Camins, Canals i
Ports) 2008.

Guillem de Guimera, Frare de ['hospital President de la Generalitat [ gran Prior de
Catalunya. (Discurs d’ingrés de ’académic honorari Excm.Sr.D.Josep Maria Sans Travé.
Doctor en Filosofia i Lletres i contestacié per I'académic de nimero Excm.Sr.D.José.E.Ruiz
Domenec, Doctor en Filosofia Medieval) 2008.

La empresa y el empresario en la historia del pensamiento econdomico. Hacia un nuevo
paradigma en los mercados globalizados del siglo XXI. (Discurs d’ingrés de 1’academic
corresponent Excm..Sr.D.Guillermo Sdnchez Vilarifio, Doctor Ciéncies Economiques i
Financeres i contestacié per ’académic de nimero Excm.Sr.D.Jaume Gil Aluja, Doctor en
Ciéncies Economiques i Financeres) 2008.

Incertesa i bioenginyeria  (Sessi6 ~ Academica dels académics  corresponents
(Excm.Sr.D.Joaquim Gironella i Coll, Doctor en Medicina i Cirurgia amb el Ponents
Excm..Sr.Dr.Jaon Anton Planell Estany, Doctor en Ciéncies Fisiques, Excma.Sr.Dra.Anna
M.Gil Lafuente.Doctora en Ciencies Economiques i Financeres i Il-lm.Sr.D.Humberto
Villavicencio Mavrich, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2008.



Modelo de prediccion de “Enfermedades” de las Empresas a través de relaciones Fuzzy
(Discurs d’ingrés de ’académic corresponent Excm.Sr Antoni Tercefio G6mez, Doctor en
Ciencies Econdmiques i contestacié per I’académic de nimero Excm.Sr.Dr.Paulino Castells
Cuixart, Doctor en Medicina) 2009

Células Madre y Medicina Regenerativa (Discurs d’ingrés de [’acadeémic corresponent
Excm.Sr.D. Juan Carlos Izpisia Belmonte, Doctor en Farmacia i contestacié per 1’académic
de ndimero Excm.Sr.Dr.Joaquim Gironella i Coll, Doctor en Medicina) 2009

Financiacidn del déficit externo y ajustes macroecondmicos durante la crisis financiera El
caso de Rumania (Discurs d’ingrés de I’académic corresponent Excm.Sr.D.Mugur Isarescu
Doctor en Ciéncies Economiques i contestacid per I’academic de nimero Excm.Sr.Dr.Alfredo
Rocafort Nicolau, Doctor en Ciéncies Economiques) 2009

El legado de Jean Monnet (Discurs d’ingrés de I’académica numeraria Excma.Sra.Dra. Teresa
Freixas Sanjuidn Doctora en Dret i contestacié per [’académic de nidmero
Excm.Sr.Dr.Fernando Casado Juan, Doctor en Ciencies Economiques) 2010.

Economia china cn la era de la globalizacién (Discurs d’ingrés de 1’acadeémic corresponent
Excm.Sr.D.José Daniel Barquero Cabrero Doctor en Ciéncies Humanes,Socials i Juridiques i
contestacié per I’académic de nimero Excm.Sr.Dr.Alfredo Rocafort Nicolau, Doctor en
Ciencies Economiques) 2010

Les radiacions ionitzants i la vida (Discurs d’ingrés de I’acadeémic corresponent Excm. Sr. Dr.
Albert Biete i Sola Doctor en Medicina i contestacié per I’academic de ndmero Excm.Sr.Dr.
David Jou i Mirabent, Doctor en Ciéncies Fisiques) 2010 )

Gestié del control intern de riscos en I’empresa postmoderna: ambits econdomic i juridic
(Discurs d’ingrés de I’académic corresponent Excm. Sr. Dr. Ramon Poch i Torres

Doctor en Dret i en Cigncies Economiques i Empresarials i contestacié per ’academica de
nimero Excma Sra. Dra Anna M® Gil Lafuente Doctora en Ciéncies Economiques i
Empresarials) 2010
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