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Situación actual global y en 
España



La demencia es el principal reto socio-sanitario al 
que nos enfrentamos. 



Casos de demencia globales

Informe mundial sobre el Alzheimer (http://www.alz.org)

• En el 2020: 47 millones de personas 
padecen demencia

• Se estima que en el 2030 se incremente 
hasta 75 millones 

• En 2050: 131 millones

• Sobre todo en países en desarrollo se 
espera el principal incremento



Impacto económico mundial

•Coste anual medio de un paciente con 
demencia: €32,282.05 (Cantarero et al) 

•Coste total estimado en 2010 de la demencia 
es de  604.000 millones de dólares 

•Si el coste de la demencia fuese un país, sería 
la economía número 18 

•Demencia consume más dinero que ictus, 
enfermedades cardiovasculares y cáncer .

Informe mundial sobre el Alzheimer (http://www.alz.org)





Más de la mitad de las personas 
con demencia están sin 
diagnosticar

En el caso de la demencia leve 
los casos sin diagnosticar llegan a 
más del 80%

Pablo Martínez-Lage
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Diagnóstico

The typical patient experiences symptoms for more than 2 years (26.1 mo) and visits an average of 2.3 doctors before 
diagnosis. Only 43% of patients are in the mild stage
Alzheimer’s Foundation of America. I CAN: Investigating caregivers attitudes and needs.

 http:/www.2f.biglobe.p.jp/~ boke/ican2996.pdf. Accessed march 5 2009 

A. Patients seek medical attention late. 

Pablo Martínez-Lage



Alzheimer. Real Invest Demenc 2013; 54: 20-27

>50% AD patients untreated



Planes de demencia

• A día de hoy NO existe en España un Plan nacional de Demencia.

• Existe una estrategia de enfermedades neurodegenerativas que no 
comporta financiación (o es mínima)

• Plan Nacional Redactado/aprobado pendiente de su implementación.

• En Cantabria estamos trabajando junto con la Oficina de Cronicidad 
del SCS en la Ruta Asistencial del paciente con Deterioro Cognitivo



Avances relevantes



Epidemiología



Prevalencia de la demencia a lo largo del tiempo

• Physical and cognitive functioning of people older than 90 years: a comparison of 
two Danish cohorts born 10 years apart (Christensen The Lancet 2013)

• A two-decade comparison of prevalence of dementia in individuals aged 65 years 
and older from three geographical areas of England: results of the Cognitive 
Function and Ageing Study I and II (Matthews The Lancet 2013)



Existe una disminución global de la prevalencia de demencia en 
los sujetos nacidos más tarde

(Matthews The Lancet 2013)



Prevención



El riesgo de demencia es modificable

• Reducción muy significativa de la prevalencia de demencia.

• Probablemente en relación con:
• Cambios en hábitos de vida
• Mejoras en sanidad 
• Mejoras en educación 

(Matthews The Lancet 2013)

(Christensen The Lancet 2013)



MÉDICOS
Diabetes
Hiperlipidemia en la edad media
Depresión
Traumatismo craneal

FARMACOLÓGICOS
Estatinas
Antihipertensivos

SOCIOECONÓMICOS
Dieta mediterránea
Ejercicio
Educación y actividades sociales
Tabaco
Uso moderado de alcohol

EXPOSICIONES AMBIENTALES
Pesticidas

AHRQ Publication No. 10-E005 April 2010



El riesgo de demencia es modificable

• Por ejemplo, una revisión sistemática  centrada en siete  factores 
modificadores  (bajo nivel de educación, tabaquismo, diabetes, la 
hipertensión, obesidad en edades medias de la vida,  depresión y 
sedentarismo) sugiere que sólo una reducción del 10% en la exposición a 
estos factores de riesgo en edades medias de la vida podría 
potencialmente prevenir hasta al 1,1 millón de casos de AD por año en 
todo el mundo.

Barnes DE, Yaffe K. The projected effect of risk factor reduction on 
Alzheimer’s disease prevalence. Lancet Neurol 2011; 10: 819–28.



Tratamiento



No existen tratamientos que cambien el 
curso de la enfermedad
• Hay cuatro fármacos aprobados para uso clínico en Europa:

• Memantina
• Donepezilo
• Rivastigmina
• Galantamina

• Efecto sintomático-> retrasan deterioro funcional y mejoran aspectos 
conductuales



• Retrasando el inicio de la clínica 5 años reduciría a la mitad la 
prevalencia de la demencia 

Brodaty H, Breteler MM, Dekosky ST, et al. The world of dementia 
beyond 2020. J Am Geriatr Soc 2011; 59: 923–27.

Tratamientos  modificadores del curso de la 
enfermedad



ESTUDIO DIAN: En los portadores de mutaciones de EA familiar se detecta amiloide cerebral 
hasta 20 años antes de los síntomas 

Bateman et al NEJM 2012

La ventana terapéutica  de la enfermedad de Alzheimer es muy grande



Jansen  et al JAMA 2015

Los depósitos de amiloide se forman hasta 20 
años del diagnostico de EA



Tratamientos  modificadores del curso de la 
enfermedad

• A pesar de que los fármacos anti 
beta-amiloide tienen éxito eliminando 
esa proteína del cerebro, no mejoran 
a los pacientes.

• Vías alternativas: tau, inflamación…
• Estudios en pre-sintomáticos 

(12th International Conference on Alzheimer’s and 
Parkinson’s Diseases in Nice, France)



Cohorte Valdecilla para el estudio de la 
memoria y el envejecimiento cerebral
• Voluntarios mayores de 55 años 

libres de demencia

• Estudio exhaustivo y 
seguimiento anual

• Determinación de individuos en 
riesgo de demencia

• Participación en ensayos clínicos 
con fármacos que prevengan el 
deterioro cognitivo



Genética



Hasta el 70% de las causas de la enfermedad 
de Alzheimer son heredables

Kunkle et al. Nat Genet 2019



La genética a multiplicado nuestro 
conocimiento de las causas de la enfermedad
• Papel clave de diversas rutas metabólicas:

Dourlen Acta Neuropath 2019



Dourlen Acta Neuropath 2019

Vías metabólicas 
involucradas en la 
enfermedad de 
Alzheimer-> Perfil 
genético de riesgo



Sven van der Lee Lancet Neurology 2018

Categorización de riesgo de EA



Sven van der Lee Lancet Neurology 2018

La edad y los 
genes 
predicen el 
riesgo de 
Alzheimer 



Biomarcadores



Sunderland  JAMA 2003

CSF β-amyloid
1-42

CSF Tau y 
P-Tau

Alzheimer’s disease Alzheimer’s diseaseControls Controls

p
g/

m
l

p
g/

m
l

Biomarcadores “core” de EA en LCR

•Existen patrones específicos de alteraciones químicas en la composición del LCR 
característicos de algunas demencias 



Hansson Lancet Neurol 2006
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Marcadores de LCR
• Punción Lumbar: procedimiento seguro- 9% cefalea post puncion (Duits et al 

2015 Alzheimer’s &Dementia)

• Problemas de reproducibilidad: cada laboratorio debe generar sus puntos de 
corte (Mattsson 2013 Alzheimer’s &Dementia) 

• Problemas de interpretación (resultados contradictorios)

• Los biomarcadores de LCR se han limitado a centros de referencia

• Nuevas técnicas automatizadas (Fujirebio, Elecsys…) viene a solventar este 
problema



Olsson  Lancet Neurology 2016



Biomarcadores en sangre



SIngle MOlecule Analysis

A. Vergallo et al. Alzheimer’s & Dementia (2019



Arrival of PiB PET



Clinical utility of Amyloid PET

Paradoxically these 
test are more valuable 
in secondary centers 
than in tertiary (9% vs 
17.2% diagnostic 
change).
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Dynamic measurements of Aβ



Dynamic measurements of Aβ
• (Landau 2018): 

• ADNI Aβ- cognitively normal at baseline. 
• Sequential amyloid PET. 
• Mean follow up 4 years. 
• Aβ-accumulators/Non-accumulators (60%/40% )
• Accumulation rate -> Memory deterioration

• (Leal 2018) 
• “Aβ-accumulators” were related to higher PET 

tau levels

Landau 2018

Leal 2018



FUTURO



Prevención primaria 
(No hay depósito de amiloide 

en el cerebro)



Planes Nacionales/Regionales de Demencia

- Hasta 1/3 de los casos son evitables.

- Haciendo énfasis en educación sobre costumbres cerebro-saludables y control de 
riesgos comenzando –como tarde- en edades medias de la vida

- Potenciar:
- Deporte

- Vida activa…
- Prevenir (Estudio FINGERS)

- Control Factores de Riesgo Cerebro-Vasculares

- Evitar aislamiento sensorial

- Mejorar sueño 

- Corregir procesos inflamatorios crónicos…



 Prevención primaria personalizada 

•  Prevención primaria personalizada basada en nuestro perfil genético 
de riesgo

Individuos  con susceptibilidad en 
determinadas rutas metabólicas 
(inflamación, colesterol, homeostasis 
proteínas…) deberán seguir medidas 
preventivas personalizadas.



Prevención secundaria 
(hay depósito de amiloide en el 

cerebro)



Screening de individuos con acumulo de 
amiloide en su cerebro.

• Según el conocimiento actual el depósito de amiloide en el cerebro sería el 
primer evento patogénico.

• A día de hoy la mayoría de los sistemas sanitarios no lo recomienda basado 
en:

1. No clara la trayectoria de los individuos Amiloide positivo (A+)

2. Los test disponibles son muy caros (PET amiloide) o poco fiables/invasivos (LCR)

3. No existe tratamiento que modifique la enfermedad



1. No clara la trayectoria de los individuos 
Amiloide positivo (A+)
- En buena medida desconocemos la evolución de estos individuos.

- Cada vez más información:
- Cohortes prospectivas (ADNI, EPAD…Valdecilla)

Landau 2018



1. No clara la trayectoria de los individuos 
Amiloide positivo (A+)
• Efecto de la IQ en individuos con Amiloide +

A- A+ 
A-

   A+
LMT-WMSIII: 8.4 diferencia media (p 0.004) 

CERAD Auditory Verbal Recall: 2.9 diferencia media (p 0.023) 

PREQX POSTQX

Lage C en preparación



2. Los test disponibles son muy caros (PET 
amiloide) o poco fiables/invasivos (LCR)

A día de hoy:

- Si bien PET sigue siendo un aprueba cara, hoy día su uso clínico se 
está extendiendo.

- Los biomarcadores de LCR se han automatizado y estandarizado y 
son reproducibles.

- Los biomarcadores de sangre son ya una realidad

  



3. No existe tratamiento que modifique la 
enfermedad

• FINGER (Miia Kivipelto)-> multidomain intervention

• Necesitamos:
• Fármacos/Intervenciones que cambien el curso de la enfermedad



Manejo demencia 2023: 
Screening de amiloidosis cerebral
1) Determinación de perfil genético de riesgo

• Población de riesgo (población general en el futuro?)

2) Programas de Seguimiento

Marcadores en sangre secuenciales

E-test/Autotest

-> RESULTADO NUMÉRICO: Puntuación de riesgo de Alzheimer

3) Confirmación con marcadores de LCR o PET



E-test
• Autotest

• Dificultad para detectar cambios sutiles evitando efecto práctica

• Teléfonos móviles que repiten periódicamente ciertos test y con 
ayuda de inteligencia artificial detectan primeros signos de deterioro

• Altavoz inteligente que te pregunta cada mañana si recuerdas una 
serie de palabras

• Sensores que detectan sutiles cambios en el patrón sueño

• Alfombras y sensores ópticos que miden si tu marcha y equilibrio han 
cambiado ligeramente.





Tratamientos prevención 
secundaria en 2030



Ejemplo de las estatinas como prevención 
infarto
• … pero AD es mucho más complejo y participan varias proteínas y 

vías metabólicas (tau, amiloide, tdp43, inflamación, homeostasis de 
proteínas…)

• Necesario por tanto:
• Medicina de precisión: Fármacos específicos de acuerdo al perfil de 

susceptibilidad  (Ej: ANAVEX Phase 2ª; Target Sigma -1Receptor (SIGMAR1)

• Aproximación compleja con múltiples estrategias farmacológicas y NO 
farmacológicas 



Resumen

• Prevención primaria macro (planes de demencia) y micro (prevencion 
personalizada en individuos de riesgo)

• Prevención secundaria: detección precoz de individuos en riesgo
• Genética

• E-test

• Biomarcadores 

• Profilaxis secundaria con estrategias combinadas farmacológicas y no 
farmacológicas dirigidas de forma individual según el perfil del individuo.

En el futuro, la llegada del paciente al neurólogo con una demencia sin 
diagnóstico previo debería ser un fracaso del sistema.




