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Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal causa de demencia senil en
mayores de 65 afios (60-70 por ciento), correspondiendo a la demencia multiinfar-
to (DMI) un 15-25 por ciento de la casuistica y un 5-10 por ciento a otras causas
de demencia. Estudios epidemiolégicos realizados en diversos paises demuestran
que la prevalencia de la EA oscila entre un 1,9 y un 5,8 por ciento en mayores de
65 afios!. La EA parece ser ligeramente mds frecuente en mujeres que en hombres
y se manifiesta mds en el medio rural que en el urbano?, ademés de ser unas 2,6
veces més frecuente en blancos que en negros>. La incidencia de EA parece ser
edad-dependiente, con indices de un 1 por ciento para menores de 65 afios y de un
15-20 por ciento en mayores de 80 afios. De esta manera, al progresar la longevi-
dad de la poblacidn, la prevalencia de EA aumenta dramdticamente. Aunque la
etiologfa de 1a EA es desconocida, se han postulado varias hipétesis etiopatogéni-
cas y factores de riesgo (tabla 1). '

a) Factor genético: existe una EA familiar que parece transmitirse de forma
autosémica dominante, afectando a un 30-60 por ciento de los casos de pacientes
con EA precoz, por lesién del brazo largo del cromosoma 21.

b) Factor proteico. Los tres signos neuropatolégicos mayores de EA son la
presencia de nudos neurofibrilares, 1a sustancia amiloidea que invade los vasos
cerebrales y las placas neuriticas que sustituyen a los axones degenerados. Cada
signo refleja la acumulacién de proteinas anémalas resultantes de cambios estruc-
turales en el citoesqueleto.

¢) Factor infeccioso: se ha postulado que la EA podria estar ocasionada por
virus lentos o priones causantes del kuru, scrapie, sindrome de Gertsman-Straiiss-
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ler y enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, aunque existen claras diferencias entre las
enfermedades pridnicas y la EA (tabla 2).

Tabla 1. Factores de riesgo en la enfermedad de Alzheimer*

Edad
EA temprana (<65 afios)
EA tardia (>65 aiios)
Sexo
Mujeres>hombres
Raza
Blancos>negros
Herencia
Historia familiar de EA
Presencia de sindrome de Down en la familia
Edad de 1a madre
Factores inmunol6gicos
Factores neurometabélicos
Factores neuroquimicos
Acetilcolina
Monoaminas (NA, DA, SHT, HA)
Neuropéptidos (CRF, SS, GRF, ACTH, VP, OT, NT)
Aminoécidos (GABA, Glu, Asp, Gly, Tau)
Factores infecciosos
Priones
Factores téxicos
Aluminio
Disolventes orgdnicos
Analgésicos
Metales pesados
Tabaco
Malnutricién
Alcohol
Silicona
Factores trauméticos
Traumatismo craneal
Factores ambientales
Factores psicosociales
Educacién
Ocupacién
Estatus residencial
Cultura
Lenguaje
Factores psicolégicos
Inteligencia premérbida
Personalidad premérbida
Estrés psicolégico
Labilidad psiquica
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Tabla 2. Caracteristicas diferenciales entre la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob*

Caracterfstica Enfermedad de Creutfeldt-Jakob Enfermedad de Alzheimer

Edad 55-75 afios > 30 afios~progresiva

Familiar 5-15 % 25-40 %

Herencia Autosémica dominante Autosémica dominante

Cromosoma 20 21 (19,67

Incidencia 1:1.000.000 1..000: 1.000.000

Curso clinico Progresivo-rapido: 4-7 meses Progresivo-lento, 4-10 afios

EEG Actividad lenta trifasica periédica Actividad lenta inespecifica

Transmisibilidad Positiva Negativa

Neuropatologia Encefalopatia espongiforme, placas NFT, placas neuriticas, amiloidosis,
neuriticas, amiloidosis vacuolizacién, cuerpos de Hirano

Genética-biologfa molecular

Gen 12 kb con 2 exones en cromosoma 20 > 100 kb con > 13 exones en cromosoma 21

RNAm Especie tinica-expresién normal 3 especies-sobreexpresion

Precursor 253 aa. Glucoproteina con puentes fos- 695 aa. Glucoproteina con dominios anti-
foinositélicos protedsicos

Amiloide 145 aa. Resistente a proteasas 42 aa. Péptido no glucosilado

Estructura fibrilar 2-4 filamentos (SAF) 2 filamentos (PHF)

*Tomada de R. Cacabelos: Enfermedad de Alzheimer. Prous Editores, Barcelona, 1991.

d) Factor téxico: existen evidencias a favor de una acumulacién de aluminio
en la sustancia gris cerebral en procesos asociados con la degeneracién neurofibri-
lar.

e) Factor cerebrovascular y neurometabdlico: en la EA existe una reduccién
del 30 por ciento por debajo de los indices observados en sujetos normales de la
misma edad, que en condiciones basales ya han experimentado una reduccién del
metabolismo neuronal de un 25 por ciento entre los 30 y los 60 afios.

f) Factor colinérgico: en la EA existe un déficit cortical de acetilcolinesterasa
del 60-90 por ciento. Este deterioro colinérgico seria resultado de una posible alte-
racion de las vias colinérgicas que emergiendo del micleo basal magnocelular de
Heynert, van a la corteza y al hipocampo.

g) Factor neuroinmune: en la EA se han observado trastornos difusos del sis-
tema inmune.

h) Factor etiopatogénico multisistémico: como ninguno de los factores hasta
ahora descritos parece satisfacer plenamente la neuropatologia subyacente al tras-
torno neurodegenerativo de la EA, en el momento actual se cree que esta entidad
clinica es un trastorno multisistémico de origen genérico. Un genotipo anémalo
influido por factores inductores no bien conocidos darfa lugar a un fenotipo que se
expresaria en la madurez y cuyas caracteristicas principales serfan una disfuncién
en el metabolismo neuronal debido a alteraciones del citoesqueleto y los mecanis-
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mos de sintesis de neurotransmisores. Esta alteracién producirfa, al rebasar cierto
umbral de deterioro, trastornos en los sistemas de neurotransmisién y neuroinmu-
ne, con un substrato lesional detectable morfolégicamente. Una vez que el fracaso
neuroquimico alcanza limites de incompatibilidad funcional empezarfan a produ-
cirse manifestaciones clinicas con deterioro progresivo de la memoria, el intelecto
y otras funciones cognoscitivas (tabla 3). Por lo tanto, en una amplia mayoria de
casos de EA, las alteraciones neuroquimicas no serfan més que la expresién mole-
cular de una disfuncién neuronal de causa genética. En aquellos sujetos en que no
existiese historia familiar de EA, una mutacién genética en el locus 21g21-22 o en
otros loci del genoma podria explicar la expresidn fenotipica del trastorno con sus
peculiares caracterfsticas clinicas® 5. Sin embargo, no parece probable que un tras-
torno multisistémico como la EA sea resultado de una alteracién genética monolo-
cativa.

Tabla 3. Manifestaciones clinicas de 1a enfermedad de Alzheimer

Sintomas cognoscitivos y neurologicos

Amnesia Convulsiones
Afasia Contracturas musculares
Apraxia Alteraciones de los reflejos
Agnosia Temblor
Trastornos del aprendizaje Incoordinacién motriz
Desorientacion

Sintomas funcionales

Dificultades para caminar
Dificultades para comer
Dificultades para vestirse y asearse

Dificultades para mantener el hogar
Dificultades para el manejo financiero

Sintomas conductuales

Reacciones catastroficas Ideas delirantes
Ataques de furor Robos

Episodios maniacodepresivos Paranoia

Violencia Trastorno del juicio
Vagabundeo Conductas paradéjicas
Apatia Trastornos sexuales

Trastornos del suefio
Lenguaje obsceno
Alucinaciones

Sintomas asociados

Patologfa concomitante
Cardiopatfas

Artritis

Artrosis

Diabetes

Osteoporosis

Inadaptaci6n social
Trastornos de la personalidad
Acatisia

Delirio

Alteraciones sensoriales
Auditivas

Visuales

Gustativas

Olfatorias

* Tomada de R. Cacabelos, ref 4.



GENETch DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
Estudios del arbol genealégico

A través de los pedigris se pudo comprobar que en la EA precoz (EAp) existia
una posible transmisién autosémica dominante. La utilizacién de estos pedigris
permitié demostrar que el gen de la proteina B del amiloide (APP) y el gen FAD
(Familial Alzheimer’s Disease), aunque localizados ambos en el brazo largo del
cromosoma 21 (C21), son genes independientés, ubicados en distintos loci del
brazo 21q®. Esto mismo pudo comprobarse en estudios neuropatolégicos, en los
cuales se detectd degeneracién axonal en placas seniles con ausencia de amiloide,
lo cual podria explicar que la expresién genética del amiloide y la del patrén neu-
ropatoldgico EA se rigen por mecanismos genéticos diferentes. Desde el punto de
vista del factor de riesgo genético, asumiendo que el indice EA familiar (EAf) es
del 15-30 por ciento, el riesgo de que los parientes de probandos de primer grado
padezcan demencia es del 20-60 por ciento, si se tratase de una transmision auto-
sémica dominante de localizacién 21q11.2-21q217, un segmento C21 que tan solo
representa un 1 por ciento del genoma humano.

Estudios en gemelos

El primer estudio relevante en gemelos ancianos lo realizé Kaliman (1945) en
Nueva York y desde entonces se han realizado 8 estudios relacionados con la
demencia: Davidson en 1955, Kallman en 1956, Hunter en 1972, Sharman en
1979, Jarvik en 1980, Cook en 1981, Embry en 1985, y Nee en 1987. En un estu-
dio de seguimiento de la casuistica de Kallman habfia una razén de concordancia
del 40 por ciento en monocigotos y del 50 por ciento en dicigotos. En el dltimo
estudio de Nee y col.8, realizado en 1987, en el que fueron estudiados 22 gemelos,
7 pares monocigéticos fueron concordantes para EA y 10 pares monocigéticos,
discordantes; dos pares dicigéticos fueron concordantes y 3 dicigéticos, discordan-
tes, con unos indices globales del 41 por ciento para monocigotos y del 40 por
ciento para dicigotos; por lo tanto, los resultados obtenidos en estos estudios pare-
cen indicar que es altamente improbable que la causa genética de la EA asiente en
un dnico gen autosémico dominante8.

Caracteristicas fenotipicas

Dentro de la heterogeneidad genérica de la EA, el grupo de Folstein® distin-
gue tres caracteristicas fenotipicas relacionadas con el sindrome cognoscitivo, la
edad de comienzo y la severidad neuropatoldgica de la demencia. El sindrome
cognoscitivo amnesio-afaso-apraxo-agnésico (AAAA) de la EA ya fue reconocido
por Prichard en 1837 y por Alzheimer en 1907. El cuadro afdsico con un indice de
deterioro progresivo rapido es tipico de la EAp. Folstein ya demostré hace una
década que los pacientes de probandos con sindrome AAAA tenfan mds probabili-
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dad de padecer demencia que la poblacién general o que los pacientes de enfermos
con sindrome incompleto. El aspecto fenotipico de la edad de aparicién, que hizo a
Kraepelin distinguir entre formas preseniles y formas seniles de demencia, permite
subdividir a los pacientes EA segtn caracteristicas psicolégicas y somadticas, ries-
go familiar con antecedentes de EAp y caracteristicas neuropatoldgicas. Se ha
visto que la EAp cursa con un ripido y progresivo trastorno del lenguaje paralelo a
un deterioro global mas acentuado, y que en este grupo es mds alta la prevalencia
de depresidn (15-20 por ciento) que en casos tardios o que en la poblacion general
(5 por ciento). Las caracteristicas somdticas también son mds acentuadas en los
EAp (en donde los lazos ulnares remedan huellas similares a las del sindrome de
Down) que en la EAt. Las anormalidades dactilares son mds frecuentes en parien-
tes de enfermos con EAp y rara vez se ven en parientes de pacientes con EAt. La
fluidez de las membranas plaquetarias también es mds frecuentemente anormal en
la EAp y en parientes de primer grado de EAp. El grupo de George S. Zubenkol0
ha visto que el indice de fluidez de la membrana plaquetaria, medido por fluores-
cencia anisotrépica con 1,5-difenil-1,3,5-hexatrieno, estd aumentado en un subgru-
po de pacientes con EA cuyas caracterfsticas principales son tener historia familiar
de EA, aparicién precoz de la enfermedad y enlentecimiento difuso del EEG. Estas
caracteristicas plaquetarias difieren de otros cuadros de frecuente aparicién en eda-
des avanzadas de la vida (depresién involutiva, manfa senil, demencia reversible,
demencia multiinfarto, enfermedad de Parkinson)lo. La severidad clinica del cua-
dro también es mds dramdtica en la EAp y el correlato de alteraciones neuroquimi-
cas y neuroendocrinas es mucho més marcado en la EAp que en la EAt>11-13, De
igual modo, el riesgo de padecer EA es mds alto en parientes con antecedentes de
EAp que en aquellos con historia de EAT®. Por lo tanto, las caracteristicas fenoti-
picas de la EAp y de la EAt parecen indicar que en ambas entidades sindrémicas
existe un genotipo subyacente bien diferenciado. Como todo parece indicar que la
EA es un cuadro heterogéneo, de acuerdo a las caracteristicas fenotipicas del sin-
drome, en la actualidad se diferencian los siguientes tipos de EA:

a) EAp autosémica dominante ligada al C21;

b) EA tardia (EAt) similar a la que ocurre en la trisomfa 21;
¢) probable EAt autosémica dominante, no ligada al C21;
d) EA fenotipica de origen ex6geno;

e) demencia extrapiramidal tipo Alzheimer, y

f) demencia senil tipo Lewy, que constituye un 20 por ciento de las demencias
con alta densidad placular!4,

Genética molecular

La proteina A4 del amiloide es un polipéptido de 4-4,5 kD que aparece en los
NTF (neurofibrillary tangles), en depdsitos amiloideos extracelulares y en la
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angiopatia congofilica. La protefna A4 procede de un precursor (pre A4) de 695
aal> con dos transcripts de 3,4 y 3,2 kb en la corteza fetal!d, indicando ello que el
gen APP codifica méis de un producto de traslacién. El gen APP se localiza en el
brazo largo del C2116-29 dentro de 1a banda 21q%!3 o en la proximidad del seg-
mento 21q21-21g22.1, cuya triplicacién puede ser suficiente para que se produzca
la expresién fenotipica de la EA%2-22 aunque la duplicacién del gen APP no ha
podido ser demostrada en la EA. Al menos existen tres productos derivados del
gen APP: una proteina de 695 aa (PreA4-695) (MM = 91.500) y otros dos largos
precursores de 751 aa (PreA4-751) y de 770 aa (PreA4-770). La secuencia PreA4-
695 estd codificada en 16 exones interrumpidos por un intr6n23, El PreA4-695 es
una proteina glucosilada de membrana de 92 kD que parece atravesar la bicapa
plasmalemal y estd constituida por tres dominios extracelulares, a los que sigue
una secuencia sefial de 17 aa, un dominio transmembranal y un dominio citoplas-
mdtico de 47 aa, lo cual le confiere cardcter de receptor de superficie en funcién de
su disposicién estructural®. Los otros dos precursores, PreA4-751 y PreA4-770,
contienen dominios adicionales con actividad antiproteédsica y parece haberse des-
cubierto un fragmento APP-751 que podria representar una forma de A4 secretada.
Estos son los segundos inhibidores proteindsicos serinicos tipo Kunitz asociados a
la proteina B del amiloide. El primero que se encontré fue la ol -antiquimotripsina,
presente en los depdsitos extracelulares del amiloide en la EA. La sobreexpresion
de la al-antiquimotripsina y APP en los cerebros EA es la tinica anormalidad aso-
ciada a la formacién del amiloide.

NEUROBIOLOGIA MOLECULAR
Expresién y deposicion amiloidea

Segiin Masters y col.?!, 1a formacién del amiloide podria resultar de una
lesién de la membrana, la cual causarfa una alteracién secundaria en la EA, pero
crucial en lo que se refiere a la expresion clinica de la enfermedad. Para Dennis
Selkoe?4, los depésitos amiloides resultarfan de una alteracién en los procesos
degradativos de la proteina BAPP, que incluirian trastornos en la protedlisis, fosfo-
rilacién, glucosilacién y transglutaminacién®- Otros piensan que, en condiciones
normales, Ia APP tiene un funcién neurotréfica porque los 28 primeros residuos
APP aumentan la supervivencia de neuronas hipocdmpicas cultivadas in vitro20, de
lo que se desprende que una alteracion en su clivaje enzimdtico convertirfa un fac-
tor neutrdfico en un factor neurotdxico. Las caracterfsticas neuroquimicas de la
proteina B(A4) sugieren que puede tener un importante papel en el desarrollo cere-
bral?’. El c6mo con la edad se convierte en un agente lesivo sigue siendo un enig-
ma, mas parece evidente que tanto la protefna A4 como el inhibidor protedsico o.1-
antiquimotripsina estdn presentes en los depésitos amiloideos de sujetos ancianos
sanos, monos viejos y pacientes con EA27, La presencia de las antiproteasas en los
dep6sitos amiloideos puede tener un gran interés al interferir con el clivaje proteo-
litico de la protefna B, perpetuando los dep6sitos amiloideos?”. Sin embargo, el
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grupo de Bruce A. Yanker?3 ha demostrado que el fragmento carboxiterminal de
105 aa (AB1) de la molécula A4, presente en las placas neuriticas, ejercia un efec-
to neurotéxico sobre neuronas hipocAmpicas in vitro. Por otra parte, Blume y
Vitek2? apuntan a una disfuncién neuroinmune (tabla 4) relacionada con una
induccién genética andmala generada por un segmento genético promotor que res-
ponde a interleukina-1 (IL-1) y NGF (nerve growth factor), en este sentido, IL-1 y
NGF inducirfan la formacién de APP, el cual, por accién de un mecanismo feed-
back, acabaria bloqueando la sintesis de IL-1 y NGF, precipitdndose entonces un
deterioro neurotréfico cerebral. Esta hip6tesis se basa en el reciente hallazgo de un
incremento cerebral de IL-1 en EA y sindrome de Down. Aunque no existen dife-
rencias globales en los niveles de IL-1B periférica (EAp = 223, 125 £74,45 pg/ml;
EAt = 212, 5£55,11 pg/ml; C =223, 75+52,18 pg/ml) ni central en LCR (C = 61,
66+19,29 pg/ml; EA = 51, 66+14,33 pg/ml) de pacientes con EA30, s se observa
una clara correlacién entre el grado de deterioro cognoscitivo y el aumento de IL-
1. Otra hipétesis recientemente planteada por Henryk M. Wisniewsky y col.3!
sugiere que en la EA existirfa un fracaso de la funcién reticuloendotelial cerebral,
cuya ineficacia inmune permitiria la deposicién del amiloide. Finalmente, el grupo
de Selkoe32 ha podido demostrar que la APP se expresa tanto en el cerebro como
en los tejidos periféricos, con lo cual parece que la expresién genética de la EA no
se circunscribe al SNC33,

Tabla 4. Cambios en la funcién inmune durante el envejecimiento y en trastornos del
sistema nervioso central *

1. Reduccion de la respuesta mitogénica de las células T
2. Aumento de los fenémenos de autoinmunidad
3. Atrofia timica
4. Reduccién de los niveles séricos de timopoyetina
5. Reduccién de los niveles séricos de linfocinas y monocinas
6. Retraso de las respuestas mitogénicas cutdneas
7. Disfuncién de los sistemas MHC-H2 y HLA.
8. Aumento de la permeabilidad hematoencefilica a IgG.
9. Produccién de anticuerpos anticerebrales:
Enfermedad de Alzheimer
Corea de Huntington
Sindrome cerebral crénico
Demencia vascular-multiinfarto
Esclerosis miiltiple
Esquizofrenia
Lupus eritematoso sistémico
Encefalopatia espongiforme subaguda
10. Produccién de BRA (Brain-reactive antibodies):
Envejecimiento fisiolégico en mamiferos
Ratones C57BL/6
Ratones NZB
Reaccién timica
Restriccion dietética
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11. Cambios inmunolégicos en los depdsitos amiloideos:
Envejecimiento fisiolégico
Enfermedad de Alzheimer
Sindrome de Down
Emfermedades pridnicas
Contenido de IgG, IgM, IgA, C3, prealbimina
Incremento tras irradiacién y fArmacos inmunosupresores
Reduccién tras administracién de timosina
12. Factores inmunoldgicos asociados a enfermedad de Alzheimer: Anticuerpos anti-NFT
Anticuerpos anticerebrales
Respuesta neuroinmune anémala
Mayor incidencia de EA, sindrome de Down y enfermedades autoinmunes en zurdos
Aumento de permeabilidad de la barrera hematoencefélica

* Tomada de R. Cacabelos. Enfermedad de Alzheimer. Prous Editores, Barcelona, 1991.

Caracteristicas bioquimicas del amiloide

Los depésitos intracelulares y extracelulares de proteinas presentes en la EA
poseen la propiedad tintorial de la birrefrigencia verde con luz polarizada cuando
se les tifie con rojo Congo; de ahi que se les llame “amiloide”, un término acufiado
por Virchow, en 1854, al creer que se componian de polisacdridos en base a una
tincién yodada. La naturaleza de la sustancia amiloide fue descubierta gracias al
trabajo de anélisis quimico realizado por Friedrich y Kekulé en 1859. Actualmen-
te, el término amiloide es utilizado para definir agregados proteofilamentosos de 6-
10 nm que comparten las siguientes propiedades: congofilia y birrefringencia
verde con luz polarizada, estructura secundaria plegada en configuracién § con
patrén de difraccién a rayos-X B-cruzado y una estructura cuaternaria fibrilar al
microscopio electrénico consistente en filamentos proteicos de 6-10 nm. Ademas,
Ia substancia amiloide es altamente insoluble en condiciones fisioldgicas, pudien-
do sapararse las fibras amiloides de protefnas solubles por centrifugacién diferen-
cial®4. La diversidad bioquimica de proteinas amiloidogénicas incluye un grupo de
al menos 9 clases diferentes34, entre las que se encuentra la A4 de la EA.

Teoria etiopatogénica integral

A la luz de los conocimientos actuales, parece que al menos en la EA familiar
precoz existe un trastorno genético relacionado con el brazo largo del C21 a nivel
de la confluencia de las bandas 21q21.3 y 21g22.1, responsable de la produccién
del precursor A4 del amiloide, que forma el nicleo de las placas neuriticas, ele-
mento clave en la neuropatologia de la EA. En relacién de proximidad a este locus
pero independiente del mismo existe el segmento 21q11.2-21g21, que codifica el
gen FAD de la EAf. Esta alteracion genética, posiblemente asociada a alteraciones
en otros loci todavia no identificados, podria ser la responsable de las disfuncio-
nes que ocurren en el metabolismo neuronal y en el citoesqueleto. Resultado de
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estas alteraciones son la aparicién de signos morfoldgicos de patologfa neuronal
NFT, placas neurfticas, PHF, degeneracion granulo-vacuolar, (cuerpos de Hirano)
y severos trastornos en los sistemas de neurotransmisién central, indispensables
para el normal procesamiento de la informacién sensorial e integridad de las fun-
ciones cognoscitivas. Por tanto la EA es un trastorno multisistémico que afecta a la
composicién estructural del citoesqueleto neuronal y a los mecanismos de neuro-
transmisién colinérgica (ACh), monoaminérgica (NA, DA, HA), indolaminérgica
(5HT), aminoacidérgica (GABA, Glu, Asp) y neuropeptidérgica (SS, CRE, GRF,
VE, OT, ACTH, NPY)1’4’ 5,35 (tabla 5). Por el momento, a nivel molecular se des-
conoce el punto critico que da lugar a la etiopatogenia definitiva de 1la EA. Las
alternativas posibles son las siguientes:

a) lesi6én genética primaria, programada para ser activada con la edad o indu-
cible por factores externos;

b) alteracion en el proceso de duplicacién del DNA;
c) trastorno en la transcripcién del DNA a RNAm;
d) trastorno de la traslacién y traduccién proteica;

e) defecto de maduracién proteica, desde el estado de precursor hasta el de
polipéptido activo, o defecto de clivaje enzimdtico del precursor en estadios pos-
translacionales, y

f) alteracién asociada de los mecanismos de neurotransmisién central a nivel
pre y/o postsinéptico.

Las principales evidencias derivadas de investigaciones recientes apuntan a
un trastorno de la sintesis, y/o degradacién proteica que por un lado induce la for-
macién de proteinas anémalas —o una modificacién de su actividad biol6gica natu-
ral, como transformacién de un factor neurotréfico en un agente neurotéxico— y
por otro la incompetencia funcional de elementos proteicos de tipo estructural y/o
neurotransmisor, indispensables para el mantenimiento de la integridad funcional
de las neuronas que integran los circuitos corticosubcorticales responsables del
procesamiento de informacién cognoscitiva.

El que el gen o genes potencialmente responsables de la EA se expresen o no
se expresen podria depender de diversos factores:

a) predisposicién genética a un trastorno metabdlico, activado por genes pro-
motores o inducible ex6genamente;

b) envejecimiento acelerado por causa genética;

¢) agresiones microneurovasculares;

d) déficits enzimaticos que alteran el metabolismo oxidativo;
e) exposicién a neurotoxinas, y

f) reduccién del flujo cerebral por debajo de un umbral com3patible con el
metabolismo neuronal o con la propia supervivencia de las neuronas>°.
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Tabla 5. Alteraciones bioquimicas en fluidos corporales y tejido cerebral de pacientes con
enfermedad de Alzheimer

Sistema colinérgico

Neuronas ACh
Colina
Colinacetiltransferasa
Acetilconiesterasas
AChHE Gls
AChHE G4s
AChE G4m
AChE A8
AChE A12
Butinlcolinesterasa
Receptores nicitinicos
Receptores muscarinicos
M1 postsindpticos
M2 presindpticos

-+
-I+

RNAm-receptores muscarinicos +

Sistema catecolaminérgico

Neuronas NA
Neuronas DA
Neuronas AD
Noradrenaiina
Dopamina

3-Metoxi-4-hidroxifeniletilenglico
(MHPG)
Acido homovalinico (HVA)

Acido dihidroxifelinacético (DOPAC) -

Tirosina-hidroxilasa
Dopamina-B-hidroxilasa
Neopterina

Bipterina

MAO-A

MAO-B

Receptores o.-2 adrenérgicos
Receptores B-adrenérgicos

Binding de imipramina

Receptores dopaminérgicos

D-1
D-2

Sistema serotoninérgico

Neuronas SHT
Triptéfano
Serotonina

Acido 5-hidroxi-indolacético (SHIAA) -

Triptéfano-hidroxilasa

Receptores SHT
S-1
S-2

Sistema histaminérgico

Neuronas HA
Histidina

Histamina
Histidindecarboxilasa
Receptores HA

Sistemas aminoacidérgicos
Amino4cidos excitatorios

Glutamato
Aspartato
Acido homocisteico

Acidos cisteico-sulfinico

Receptores:
HMDA
AMPA
KA
L-AP4
ACPD

L-Glutamina-amido-hidroxilasa

Alanina
Lisina
Taurina
GABA

Sistemas neuropeptidicos
Sistema somatotropinérgico

Somatostatina
GRF

GH

SM

Receptores SS
Receptores GRF
Receptores SM
Neuronas SS

Sistema corticotropinérgico

CRF
POMC-ACTH
o-MSH
Cortisol
Receptores CRF
Neuronas CRF

+/-
+/-

+/=
+=
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Sistema tirotropinérgico
TRH
TSH
T3=/-
T4=
gamma-T3

Sistema gonadotropinérgico
LHRH
LH/FSH
Testosterona
Esteroides

Sistema lacotropinérgico
PRL

Sistema vasopresinérgico
VP=/-/+
Neuronas VP

Sistema oxitocinérgico
oT

Sistema opiopeptinérgico
Endorfinas
Encefalinas
Dinorfinas
Receptores pL
Receptores &
Receptores x

Sustancia P (SP)
Neutropéptido Y (NPY)

Péptido intestinal vasoactivo (VIP)

Neurotensina (NT)
Colecistocinina (CCK)
Bombesina (BOM)
Galanina (GAL)

=/-
=/-/+

=/+

=/+

=

=/+/-

=/-

=/+/-

=/-

Delta sleep-inducing peptide (DSIP) =

Atripeptina (ANP)
Diazepem-binding inhibitor (DBI)
Neuropéptido 7B2

PTP (Pancreatic thread protein)
Renina-angiotensina

Ganglidsidos
GM1

GDla
DGIl1b
GT1b

Proteoglicanos/glucosaminoglicanos
Condroitin-sulfato
Heparén-sulfato
Dermatén-sulfato
Queratdn-sulfato
Acido hialurénico

Fosfolipidos
Cerebroésido-3-sulfato
Etanolamina-plasmalégeno
Esfingomielina
Colesterol
Serina-glicerofosfolipidos
Colina-glicerofosfolipidos
Fosfatidiletanolamina
Inositol-glicerofosfolipidos
Acido fosfatidico

Enzimas de rutas fosfolipidicas
Fosfatidilcolina-fosfolipasa
Monoglicerol-lipasa
Diacilglicerol-lipasa
Lisofosfolipasa
Fosfolipasa D
Plasmalogenasa

Otras enzimas
NADPH-diaforasa
Transcetolasa
2-Cetoglutarato-deshidrogenasa
Piruvato-deshidrogenasa
Fosfofructocinasa

Glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa

+ oo+ +

-2 1

o+ o+ o+

+

+

Hidrolasa conversora de angiotensina -

Aminopeptidasas:
Alanil-aminopeptidasa
Arginil-aminopeptidasa
Leucil-aminopeptidasa
Piroglutamil-aminopeptidasa
Enolasa
Superdxido-dismutasa-1
NADH-citocromo-C-reductasa
Glutamato-decarboxilasa
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Decarboxilasa de aminoécidos arométicos= IL-I d-periferica =

Glutamiltranspeptidasa = IL-I B-periférica =
Anhidrasa carbénica - GAP-43 =
Fosfohexosaisomerasa -
Catepsina D + Otros factores
Ribonucleasa alcalina = Receptores BDZ -
Melatonina -
Factores neutrdficos Xantina +
NGF =/~ Creatinina +
RNAm-NGF =/- Acido drico +
INGF - Prostaglandinas (PGD?2) +
aFGF + Tromboxanos (TXB2) +
IL-1 central + Vitamina B12 -
RNAm-1L-1 central +
-1 disminucién
+: aumento

=: sin cambios aparentes
?: desconocido
Tomada de R. Cacabelos. Enfermedad de Alzheimer. Prons Editores Barcelona, 1991.

Marcadores diagnésticos

Actualmente se intentan encontrar marcadores que permitan establecer un
diagnéstico de alta fiabilidad (>95 por ciento) ante mortem*11:37 (tabla 6). La pri-
mera aproximacién diagndstica a la EA debe ser clinica. Una secuencia diagndsti-
ca légica es la siguiente:

a) evaluacion clinica;

b) caracterizacién del grado de deterioro cognoscitivo con marcadores neu-
ropsicolégicos;

c¢) descartar otras patologias y comprobar alteraciones morfoldgicas cerebrales
con TAC, MRI (atrofia cortical, ensanchamiento ventricular, lucencias subcorticales)
o alteraciones metabdlicas con SPECT y PET (descenso del flujo sangufneo regio-
nal, disminucién del metabolismo cerebral, déficit de captacién neuroisotdpica);

d) evaluar el estado de la actividad eléctrica cerebral con EEG (enlentecimien-
to del trazado, disminucién de ondas o y 8, aumento de ondas ¥ y §), potenciales
evocados (retraso de latencia y disminucién de la amplitud) y cartograffa cerebral
(mapeo de actividad lenta locorregional de predominio fronto-parieto-temporal);

e) comprobar la especificidad del cuadro con marcadores neuroquimicos en
LCR y pruebas neuroendocrinolégicas, y

f) confirmar el diagnéstico con marcadores genéticos y/o inmunocitoquimicos
en tejido nervioso o en aquellos tejidos periféricos donde se expresa la proteina B
del amiloide (para mds detalles sobre potenciales marcadores véanse ref. 4, 11, 32,
35, 36).
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Tabla 6. Marcadores diagndsticos en la enfermedad de Alzheimer*

Método clinico cldsico y andlisis convencio-
nales de laboratorio
Andlisis sanguineo
Velocidad de sedimentacidn eritrocitaria
Electroforesis de protefnas plasmaéticas
Pruebas serolégicas
Radiologia convencional

Marcadores neuropsicologicos
BC RS (brief cognitive rating scale)
GDS (global deterioration scale)
FAST (functional asiessment stages)
MMS (mini-mental state)
WAIS (Wechster adult inteligence scale)
ZUNG (Zung self-rating scale)
HDRS (Hamilton depression rating scale)
DRS (dementia rating scale)
LDTB (Luria’s D-test batery)
Bateria de Kendrick
SGRS (Stockton geriatric rating scale)
SSRS (shortened Stockton rating scale)
CDR (clinical demential rating)
CAS (Clifton assessment schedule)
HDRS (Hasegawa dementia rating scale)
MDRS (Mattis dementia rating scale)
ADAS (Alzheimers disease assessment scale)

Marcadores neurorradiolégicos de visualiza-
cion cerebral

CT scan (computed tomography)

PET (position emission tomography)

SPET (single photon emission tomography)
NMR/MRI (nuclear magnetic resonance/mag-
netic resonance imaging)

rCBF (regional cerebral blood flow)

CMRO, (central metabolic rate for oxygen)

Marcadores electrofisiolégicos
EEG (electroencefalograma)
Potenciales evocados
BEAM (brain electrical activity mapping)

Marcadores neuroquimicos
En liquido cefalorraquideo
Marcadores enzimdticos
Marcadores monoaminérgicos
Marcadores neuropeptidérgicos
En plasma
Marcadores neuroendocrinos
Marcadores endocrinos periféricos
Pardmetros bioquimicos de elementos plasmticos

Marcadores genéticos
Genética poblacional
Genética molecular
Citogenética

Marcadores farmacoldgicos

Marcadores inmunolégicos

Marcadores neuropatolégicos

* Tomada de R Cacabelos, ref. 11.

Alternativas terapéuticas

Al no existir una definicién etiopatogénica especifica, el tratamiento de la EA

debe ser multifactorial!*3¢ (tabla 7). Primero debe intentarse una terapia sustitutiva
potenciando aquellos sistemas de neurotransmision alterados, particularmente el sis-
tema colinérgico, monoaminérgicos, aminoacidérgicos y neuropeptidérgicos. La
potenciacién colinérgica se ha intentado con precursores (colina, lecitina), agonistas
colinérgicos (arecolina, nicotina), agentes anticolinérgicos y, sobre todo, anticolines-
terdsicos (fisostigmina, tetrahidroaminoacridina, THA, tacrine)*843. De todos estos
farmacos, el de m4s predicamiento es la THA, un anticolinesterasico ensayado por
Summers en EE.UU. en 1981-1986% y por el grupo de Gauthier en Canad4*’.
Actualmente se halla en fase de ensayo clinico en Europa y Asia, aunque con algu-
nas dificultades, debido a sus severos efectos secundarios™>0 Un hidroxi-derivado
de la THA (HP-029) acaba de ser autorizado para iniciar ensayos clinicos en EE.UU.
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Tabla 7. Factores con potencial capacidad neurometabélica o estimuladora de los sistemas de
neurotransmision central y de las funciones cognoscitivas*

Vasodilatadores y neuroanabolizantes
Bromvincamina
Ciclandelato
Compuestos ergoloides
Nicardipino
Nimodipino
Isoxsuprene

Nafronil

Nicergolina
Papaverina
Pentoxifilina

Suloctidil

Vinburuina

Vincamina
Vindeburnol
Vimpocetina

Agentes colinérgicos
Anticolinesterdsicos
Metanosulfonifluorato
Metrifonato

Fisostigmina

Agentes de la serie RA (RA-7)
Galantamina

Hupericinas

HP-029
Tetrahidroaminoacridina (THA)
Moduladores del almacenamiento y libe-
racién de acetilcolina
4-Aminopiridina (4-AP)
3,4-Diaminopiridina (3,4-DAP)
Vesamicol (AH-5138)
Tetrafenilurea

Nicotinamida

Agonistas muscarinicos
Agentes de la serie AF (AF-30, AF-120)
Arecolina

BM-5

McN-A-343

Oxotremorina

Pilocarpina

RS-86

Antagonistas muscarfnicos
AF-DX-116

Atropina

Biperiden
Pirencepina
Escopolamina
Trihexifenidil

Neuropéptidos
Somatostatina y andlogos
L-363.586
SS (3-6)

SS (7-10)

Vasopresina y andlogos
DDAVP

DGAVP

Lys-VP

Opidceos endégenos y andlogos
B-Endorfina

Encefalina

Dinorfina

TRH y analogos
CG-3509

MK-771

DN-1417

ACTH y anélogos
ACTH (4-9)

ORG 2766

GREF (1-44), GRF (1-29)
CRF

LHRH

Agentes GABA-BDZ
B-carbolinas e inhibidores
Razobazam

Agentes dopaminérgicos
Fipexide
Memantine

Imao
L-Deprenyl
Fenelzyna
Tranilcipromina

Agentes noradrenérgicos
Clonidina
Guanfacina
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Antagonistas opidceos Inhibidores ECA

Naloxona Captopril
Naltrexona Quinapril
Inhibidores fosfodiesterdsicos Factores neutropicos
Pentoxifilina Otros agentes
Rolipram Acetilcamitina
Buflomedil
Agentes serotonérgicos Dihidroxifenilserina
Alaproclate Exifone
Buspirona Glucosa
Fluoxetina Idebenone
Fluvoxamina Indeloxacina
Minaprine Fosfatidilserina
Zimeldina Sabeluzole
Sulfoxacina
Esteroides CDP-colina
Dehidroepiandrosterona Aminoécidos excitatorios y andlogos
Estradiol Antiprotedsicos
Hidrocortisona
Lazaroides

Tomada de Cacabelos, ref. 36.

Los mejores resultados con potenciadores colinérgicos se obtienen adminis-
trando un precursor (lecitina) con un anticolinesterdsico (THA) para, por un lado,
aportar colina a la sintesis de ACh, mediada por la colinacetiltransferasa remanen-
te, y por otro lado bloquear la degradacién de ACh intersinaptica, efectuada por la
acetilcolinesterasa, consiguiendo con ello un mayor aporte de ACh a nivel de la
sindpsis. La potenciacién de los sistemas de neurotransmisién monoaminérgicos,
afectados en un 30-69 por ciento de su componente funcional aparente total, ha
intentado paliarse con precursores de sintesis (L-DOPA), inhibidores enziméticos
(L-Deprenyl), bromocriptina, alaproclate, zimeldine, guanfacina y clonidina, con
dudosa eficacia.

El creciente interés por los neuropéptidos, algunos de ellos seriamente altera-
dos en la EA (tabla 5), ha hecho que se iniciaran varios ensayos terapéuticos, sin
resultados espectaculares?-35-51-52.

Como en la EA existe un serio compromiso del metabolismo cerebral, debe
intentarse compensar éste con farmacos potenciadores de la actividad neurometa-
bdlica. Dicho efecto puede lograrse parcialmente con los agentes nootropos (pira-
cetam, aniracetam, WEB 1881 FU, ateroid, pramiracetam, CI-933, MBY 21502,
rolziracetam, tenilsetam), dihidroergotoxina, CDP-colina y anti-B-carbolinas®3-57.

Pricticamente en todo el mundo, pero de forma mds particular en EE.UU., las
sustancias ergoloides (dihidroergotoxina, dihidroergocornina, dihidroergocristina,
dihidroergocriptina) han sido usadas indiscriminadamente para resolver problemas
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de memoria y déficits neurometabélicos8. Otro tanto puede decirse de los vasodi-
latadores papaverina, ciclandelato e isuxuprene, o de los psicostimulantes metilfe-
nidato, anfetamina, pemolina y pentilenetetrazol. Sin embargo, los 100 dltimos
mejores ensayos realizados con estas sustancias no han probado que sean eficaces
en la EA. Con los agentes nosotropos, de mecanismo de accién todavia desconoci-
do, los resultados estan siendo mads alentadores. En modelos animales muestran un
probado efecto potenciador de la memoria y del aprendizaje, asi como incremento
de la actividad colinérgica. En cambio, su efecto en la EA sigue siendo controver-
tido.

Para controlar estados psicéticos, depresiones reactivas, endégenas o involuti-
vas asociadas, crisis de ansiedad, etc., siempre debe considerarse la posibilidad de
administrar neurolépticos, antidepresivos y/o ansioliticos a dosis bajas?.

El estado de deterioro cognoscitivo de los pacientes EA demanda sistemdtica-
mente el planteamiento terapéutico de un soporte psicosocial para estimular las
funciones somatosensoriales e intelectivas del enfermo. Esta practica suele contri-
buir a favorecer la accién central de los psicofdrmacos. El control de la dieta y una
buena alimentacién son indispensables para el mantenimiento del enfermo EA.
Ademads, debe controlarse la administracién de cualquier firmaco que pueda acele-
rar el deterioro cognoscitivo del paciente, teniendo en cuenta que este colectivo
suele estar sobremedicado.

Estratégias terapéuticas

Las estrategias terapéuticas que se estdn planteando en el momento actual con
el fin de bloquear la progresién de la EA o inhibir su expresién son las siguientes
(tabla 8):

a) Tratamiento sustitutivo y activacién neurometabdlica. La terapia sustitutiva
y neuroanabdlica es la estrategia més corriente y la que menos resultados ha dado
hasta la fecha. En vista del fracaso terapéutico de la estrategia sustitutiva y neuro-
metabdlica, las corrientes mdas actuales apuntan a un abordaje neuropatol6gico y
genético de la EAZ5: 3036

b) Bloqueo neuropatolégico. Asumiendo que los depésitos amiloideos y la
produccién excesiva de la proteina A4 son factores determinantes de la neuropato-
logia de la EA, una estrategia que se estd evaluando en el momento actual es la
manipulacién de la expresion genética de la proteina 8 (A4) del amiloide. Si se
demuestra que esta proteina se incrementa de forma reactiva para activar procesos
neurotréficos, se plantearfa la potenciacién de su expresion genética con factores
neurotréficos (NGF, IL-1). En el caso de que se demuestre como parece mds pro-
bable, que la sobreexpresién $(A4) ejerce un efecto deletéreo sobre la funcién
cerebral, en esta circunstancia se plantea la posibilidad de bloquear su expresién
genética a nivel del locus APP. De confirmarse una alteracion en el procesamiento
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Tabla 8. Estrategias terapéuticas en la enfermedad de Alzheimer*

1. Tratamiento sustitutivo
Potenciacién colinérgica
Potenciacién monoaminérgica
Potenciacién neuropeptidérgica
Potenciacién aminoacidérgica

2. Tratamiento paliativo
Activacién neurometabdlica
Activacién neurovascular

3. Tratamiento de la expresién neuropatolégica
B (A4) positivo:

Potenciacién de la expresion genética APP
Activacién genética

Factores neurotréficos

NGF

-1

B(A4) negativo:

Bloqueo de la expresion genética APP
Inhibicién genética APP
Bloqueo transcripcion
Bloqueo postranslacional
Protedlisis

Proteasas

Fosforilacién
Defosforilacion
Glucosilacién
Glucosaminoglicanos
Transglutaminacién
Transglutaminasa
Proteccién de membrana
Agentes antioxidantes

4, Tratamiento genético
Aislamiento gen FAD
Bloqueo de expresion FAD

* Tomada de R. Cacabelos, ref. 30.

enzimético de la proteina A4, la estrategia serfa actuar sobre mecanismos postrans-
lacionales del APP:

1) bloqueo de la protedlisis con proteasas;

2) administracién de agentes defosforilantes para inhibir la fosforilacién;

3) control de la glucosilacién con glucosaminoglicanos>®

4) regulacién de la transgluminacién con transglutaminasas. Otra alternativa
serfa establecer estrategias de proteccién de la membrana neuronal con agentes

antioxidantes2>.

¢) Tratamiento genético. Cuando los estudios de genética molecular demues-
tren de forma incontrovertible el origen genético de la EA, la estrategia prioritaria
serfa el aislamiento del gen FAD y el bloqueo de su expresién mediante técnicas
de ingenieria genética.

Manipulacién farmacoldgica del sistema nervioso central

Hasta ahora las estrategias neuroquirtirgicas en el abordaje terapéutico de la
EA no han tenido mucho predicamento; sin embargo, éxitos parciales con implan-
tes neuronales y técnicas de aporte directo de farmacos al sistema nervioso central
mediante bombas de infusién continua o regulable e implantes de polimeros con
aporte directo de formacos a dreas concretas del cerebro quizd estimule en un futu-
1o préximo la exploracién de esta modalidad terapéutica®.
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Factores neurotroficos

Recientes estudios de neurobiologfa han demostrado que en el SNC existen
factores neurotréficos responsables de la supervivencia neuronal, proliferacion
dendritica y activacién de los sistemas de neurotransmisién. De todos los factores
potencialmente neurotréficos (tabla 9), el mis conocido es el NGF (nerve growth
factor), cuyo interés en la EA se ha acentuado al poder demostrarse que es un
poderoso agente neutréfico sobre el sistema colinérgico. Se ha postulado que en la
EA existirfa un déficit de NGF, de tal manera que su administracién exégena
podria ser de utilidad, tanto neurotré6fica como potenciadora de actividad colinérgi-
cab!l. Sin embargo, estudios recientes no parecen demostrar que el trastorno neuro-
tréfico ligado al sistema colinérgico dependa de un déficit de NGF62.

Tabla 9. Agentes endégenos con actividad neurotréfica y oncogénica*

Factores neurotrdficos SVNEF: seminal vesicle-derived neurotrop-
NGEF: nerve growth factor hic factor
BDNF: brain-derived neurotrophic factor Activina
Purpurina Neuroleucina (NLK) Interleucinas
Apolipoproteina E (ApoE)
Nexina Factores oncogenicos
S 100b Proteinas c-Fos
Laminina Proteinas v-Src
Fibronectina Proteinas c-Src
HSPG: heparan sulfate proteoglycan Proteinas ras
Insulina Proteinas c-erb-
IGF-I: insulin llke growth factor I Protefnas c-nen
IGF-II: insulin-like grwoth factor 11 Proteinas c-Sis
aFGF: acidid fibroblast growth factor Proteinas c-hst
bEGF: basic fibroblast growth factor Proteinas c-int-1
EGF: epidemial growth factor Proteinas c-int-2

CNTF: ciliary neurotrophic factor
* Tomada de R. Cacabelos, ref. 36

Conclusiones

La EA se ha convertido en el tercer problema de salud en los paises desatro-
Ilados, detras de los accidentes cardiovasculares y el cancer. En los dltimos 5 afios,
los avances mds relevantes en el estudio de la EA se han producido en el campo de
la etiopatogenia, gracias a la ayuda de las técnicas de neurobiologia y genética
molecular. Con ello se ha podido vincular la EA familiar al cromosoma 21 y con-
firmar que, desde un punto de vista neuropatoquimico, la EA es un trastorno multi-
sistémico que afecta a diversos sistemas de neurotransmisores (monoaminas, ace-
tilcolina, aminodcidos, neuropéptidos). El desarrollo e implantacion de nuevas téc-
nicas diagndsticas (MRI, SPECT, PET, rCBF) y la utilizacién conjunta de marca-
dores neuropsicolégicos, neurorradiolégicos, neurofisiolégicos, neuroquimicos y
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genéticos empieza a facilitar un diagnéstico ante mortem relativamente fiable. En
los afios venideros se producirdn importantes avances en el abordaje terapéutico de
la EA con estrategias sustitutivas, agentes neurotréficos e intentos de posible
manipulacién genética, que permitirdn al clinico ofrecer al enfermo y a sus fami-
liares alternativas terapéuticas mds ttiles que las actuales.
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