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RESUMEN

En este articulo se presenta la complejidad de la enfermedad de Alzheimer (EA), cuya principal causa
es la demencia entre los adultos mayores y estd siendo estudiada firmemente para que en un futuro no muy
lejano se desarrollen nuevos blancos terapéuticos en el tratamiento de la misma. Se desconoce su etiologia, no
es parte del proceso de envejecimiento normal, es la forma mas comun de demencia, es incurable y terminal,
aparece con mayor frecuencia en personas mayores de 65 afos de edad. Los mecanismos patoldgicos
involucrados en ella son: la formacion del péptido B-amiloide, la aparicién de placas seniles, alteraciones en la
proteina tau, la formacién de ovillos neurofibrilares, la aparicién de una cascada inflamatoria, el dafio
oxidativo neuronal, el mal funcionamiento sinaptico y el agotamiento de neurotransmisores especialmente de
acetilcolina. Varios de estos eventos son comunes a muchos trastornos neurodegenerativos progresivos. Las
formas familiares secundarias de la enfermedad de Alzheimer, pueden ser mutaciones hereditarias que
proporcionan una vision mas amplia de los mecanismos moleculares implicados en la patogénesis de la
enfermedad.

Las causas que subyacen a la EA asi como su tratamiento se encuentran en estudio. Una serie de
valiosas herramientas terapéuticas y de diagndstico se estan desarrollado actualmente. Los factores de riesgo
para la EA son la edad, la predisposicion genética, los factores ambientales, las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes y la dieta. En estos Ultimos afios, la EA ha cobrado un relieve significativo, no sélo
en el ambito médico, sino también, en la comunidad en general. La EA tiene un curso devastador para el
paciente y su familia, con un costo econdmico-social que aumenta en forma alarmante a medida que aumenta
el porcentaje de la poblacién geriatrica en la sociedad contemporanea.

Palabras claves: Proteina -amiloide, muerte celular, ovillos neurofibrilares, placas neuriticas, dafio oxidativo,
neurodegeneracion, pérdida de memoria, predisposicidn genética, biomarcadores, impacto social, Alzheimer.
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MYSTERIES AND REALITIES OF ALZHEIMER'S DISEASE

SUMMARY

This article present the complexity of Alzheimer's disease (AD) improves, the biological bases
underlying its pathogenesis are gradually being disclosed, and we can expect that new therapeutic targets will
emerge. In it is characterized behaviorally by progressive memory loss and cognitive decline and
physiologically by the presence of beta-amyloid peptide (A and neurofibrillary tangles) in the brain. The aim is
to prevent or at least slow down the progression towards clinical impairment. The pathological mechanisms
implicated the actions of B-amyloid, the accumulation of aggregates, the inflammatory cascade, oxidative
neuronal damage, tau protein alterations and the formation of neurofibrillary tangle, synaptic failure and
neurotransmitter depletion. Several of these events are common to many slowly progressive
neurodegenerative disorders. The familial forms of Alzheimer’s, secondary to inherited mutations have
provided an insight into the molecular mechanisms implicated in disease pathogenesis.

The underlying cause of AD, as well as its treatment, is still under investigation. A number of valuable
diagnostic tools have been developed and continue to be improved. Risk factors for AD include age, genetic
predisposition, environmental factors, cardiovascular diseases, diabetes and diet.

Key words: Amyloid -Bprotein, cell death, neurofibrillary tangle, neuritic plague, oxidative damage, neurodegeneration,
memory loss, genetic predisposition, biomarkers, social impact, Alzheimer.

1-INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) fue descripta por primera vez por el neuropatélogo aleman Alois
Alzheimer en 1906 (1, 2, 3). Es una enfermedad neurodegenerativa progresiva, que se manifiesta mediante el
deterioro cognitivo y trastornos en la conducta. Se caracteriza por una pérdida progresiva de la memoria y de
otras capacidades mentales. A medida que las células nerviosas mueren, las diferentes zonas del cerebro se
van atrofiando.

La EA es la forma mas comun de demencia, no tiene cura y es terminal, aparece con mayor frecuencia
en personas mayores de 65 afios de edad.

La causa de la EA permanece aun desconocida. Las investigaciones suelen asociar a la EA con la
aparicion de placas seniles (depdsitos extracelulares de beta-amiloide en la sustancia gris del cerebro y se
asocian con la degeneracidn de las estructuras neuronales con abundante microglia y astrocitos) y de ovillos
neurofribrilares (conglomerado anormal de proteinas compuesto por pequenias fibrillas entrelazadas dentro
de las neuronas). Los tratamientos actuales ofrecen beneficios moderados sintomaticos, pero no existe por el
momento un tratamiento que detenga el progreso de la enfermedad. En este momento, la EA afecta al 10%
de los individuos de mas de 65 afios de edad y mas del 50% de las personas mayores de 80 afios (4).

Aungue la EA se desarrolla de manera diferente para cada individuo, presentan muchos sintomas
comunes (5). Los primeros sintomas se creen erroneamente que estdn "relacionados con la edad" (6). En las
primeras etapas, el sintoma mas comun es la dificultad para "recordar los acontecimientos recientes". Cuando
se sospecha de la existencia de EA, el diagndstico se confirma con evaluaciones del comportamiento, del
pensamiento y de las habilidades que a menudo son estudiadas mediante un escaner cerebral (7). No existe un
tratamiento especifico para esta enfermedad, empeora a medida que avanza con la edad y finalmente
conduce a la muerte.
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2- DESARROLLO
2-1 HIPOTESIS DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

a) Proteina anémala: péptido 3-amiloide

La enfermedad de Alzheimer ha sido definida como una enfermedad que desdobla las proteinas o
“proteopatia”, debido a la acumulacion de proteinas beta-amiloide AP (A-beta o AB) y tau en el cerebro. Las
placas neuriticas consisten en agregados de restos de axones y de dendritas de neuronas degeneradas,
amalgamados con la proteina insoluble, beta-amiloide. Estas placas estan constituidas por pequefios péptidos
de 39 a 43 aminoacidos de longitud de AB (8,9). El beta-amiloide es un fragmento que proviene de una
proteina de mayor tamafo conocida como Proteina Precursora de Amiloide (PPA, por sus siglas en inglés). Esta
proteina es indispensable para el crecimiento de las neuronas, para su supervivencia y la reparacidn post-
dafio. La formacién del péptido AB se forma por la escisién secuencial del PPA, siendo éste una glicoproteina
transmembrana con una funcién indeterminada. El PPA puede ser procesado a partir de las enzimasa, By y-
secretasas y un complejo de proteinas con el gen de la presenilina 1 (PSEN1), que catalizan un proceso de
protedlisis. Uno de estos fragmentos es la fibra del beta-amiloide, el cual se agrupa y se deposita fuera de las
neuronas en formaciones microscopicamente densas conocidas como placas seniles (10, 11,12).

En una minoria de pacientes, la enfermedad se produce por la aparicion de mutaciones en los genes

PSEN1, PSEN2 y en el gen de la PPA, localizado en el cromosoma 21. En este ultimo caso la enfermedad
aparece clasicamente en personas con el sindrome de Down (trisomia en el cromosoma 21), casi
universalmente en los 40 afios de vida y se transmite de padres a hijos (por lo que existen, habitualmente,
antecedentes familiares de Alzheimer en los pacientes que desarrollan la enfermedad en edades precoces).
Esta relacion con el cromosoma 21y la tan elevada frecuencia de aparicion de la enfermedad en la trisomia de

ese cromosoma, hacen que la teoria sea muy evidente (13, 14).
Un desequilibrio entre la produccidn, la limpieza y la agregacion de péptidos, provoca que los péptidos

APB se acumulen y este exceso podria ser el factor desencadenante en el dafio neuronal.

Se desconoce el mecanismo mediante el cual el péptido Ap produce dafio celular. Se plantea la
existencia de diversas maneras mediante las cuales podria dafar a las neuronas: activando la microglia (células
del sistema inmune innato del SNC), activando la respuesta inflamatoria y liberacion de citoquinas
neurotoéxicas y produciendo dafio oxidativo en células vecinas, induciendo mecanismos de apoptosis,
dificultando la perfusién (15,16) por la acumulacidn de amiloide en capilares y arteriolas y afectando los
contactos sindpticos interneuronales. El péptido AP} también puede unir metales, lo cual induciria el cambio
conformacional hacia sdbana 3-plegada, lo que resultaria en un aumento de su agregacion.

El conjunto de acciones por el cual el beta-amiloide desencadena una cascada de reacciones
bioquimicas observadas en la EA, se supone que es mecanismo tdxico para las neuronas, tal vez causado por
una inflamacién en el cerebro, generando radicales libres, o elevando el calcio intracelular a niveles dafiinos y
letales para la neurona. Incluso, se ha sugerido que el beta-amiloide podria activar los procesos de apoptosis
celular, conduciendo a la neurona a su propia muerte (15,16).

En esta enfermedad los principales circuitos neuronales que se alteran estructuralmente son debido a
la pérdida sinaptica y a la muerte neuronal. Presenta una vulnerabilidad selectiva entre las neuronas, ya que
éstas mueren debido a que no son resistentes a la neurodegeneracién (17). La deposicidn de los ovillos
neurofibrilares se originan en los l6bulos temporales mediales del hipocampo, la corteza transentorhinal y
entorhinal, y la circunvolucion del hipocampo, cuya funcidn principal es sobre el aprendizaje y la memoria. En
la EA leve se agrupan en la corteza cingulada temporal adyacente y a la posterior inferior. Finalmente se

72



REV. FARM. VOL. 155 N21-2: 73-80 — ACOSTA

extiende a la corteza parieto-temporal y el drea prefrontal de la corteza de asociacidn, dreas que estan
relacionadas en el control de la percepcion, la atencion y el lenguaje (18, 19, 20).

Las técnicas de neuroimagenes ofrecen la oportunidad de seguir los cambios cerebrales relacionados
con la EA in vivo, las cuales son necesarias para poseer una capacidad critica en el diagndstico precoz.

Se han observado importantes resultados con respecto a la pérdida neuronal en el cerebro, ya que se
ve modificada su estructura y puede ser visualizado como una reduccion del volumen (atrofia) mediante el uso
de la resonancia magnética por imagenes (RMI) y en las anomalias funcionales, especialmente como
alteraciones en la tasa metabdlica de consumo de glucosa, determinado mediante el uso de tomografia por
emision de positrones (PET) utilizando 2-[**F] fluoro-2-desoxi-D-glucosa (FDG) como trazador. El PET-FDG tiene
la capacidad de proporcionar estimaciones cuantitativas en la tasa metabdlica cerebral local de la glucosa (21).

b) Proteina anémala: Tau

Las tau son proteinas microtubulares que abundan en las neuronas, siendo menos frecuentes fuera del
SNC (22). Su principal funcién es la estabilizacién de los microtubulos axonales a través de la interaccion con la
tubulina. De esta forma, la proteina tau ayuda a regular el trafico de células nerviosas, lo que podria explicar
que las alteraciones de esta proteina se asocien con las patologias de las enfermedades neurodegenerativas.
Las proteinas asociadas al microtubulo pueden regular espacialmente el equilibrio del transporte axonal
dependiente del microtubulo (23).

Los ovillos neurofibrilares estdan formados por filamentos helicoidales pareados, compuestos
principalmente de la proteina asociada a microtibulos -Tau- hiperfosforilada de manera anormal (24). Como
se mencioné en el parrafo anterior, en las neuronas, Tau normalmente estabiliza los microtubulos, siendo
esencial para el transporte axonal y por ende, para la funcién neuronal (25). La agregacion de Tau reduce su
habilidad para estabilizar los microtibulos, y llevaria eventualmente a la muerte neuronal (26). Su aparicion es
un evento relativamente temprano en la EA (27, 28).

La asociacidn mecanicista entre las placas seniles y los ovillos neurofibrilares se ha mantenido como
una incégnita por muchos afios, aunque existiria evidencia que el depésito de AP fibrilar induce la fosforilacién
de Tau seguida de la neurodegeneracién progresiva de los procesos neuronales. Hoy se conoce que AP es
capaz de activar a quinasas para fosforilar a Tau, tales como GSK3f (glucégeno sintasa quinasa 3 beta) y CDK5
(quinasa dependiente de ciclina 5) (27, 28). Existe ademas, una actividad aumentada de CDK5 en varias
enfermedades neurodegenerativas, incluida la EA y la inhibicién farmacoldgica de CDK5 atenua la
neurotoxicidad de AB(11). Esta neurotoxicidad asocia a la activacién mantenida de la proteina quinasa
activada por mitégenos (MAPK) (27, 28, 29). En conjunto, estos resultados indican que Tau tiene un papel
clave en la generacidn de neuritas distréficas en respuesta al AB(11). Recientemente, se demostré que la
presencia de Tau es esencial para la neurotoxicidad inducida por el péptido A, de tal manera que, en
animales transgénicos sin Tau, las neuronas hipocampales no degeneraban cuando eran tratadas con Ap,
mientras la neurotoxicidad era restaurada al re-expresar Tau (10, 11).

En la EA, los cambios en la proteina tau producen la desintegracién de los microtubulos en las células
cerebrales. No se ha explicado por completo cdmo la produccion y agregacién de los péptidos AP presentan
una funcidn en la EA. La férmula tradicional de la hipétesis amiloide apunta a la acumulacién de los péptidos
AB como el evento principal que conlleva la degeneracion neuronal. La acumulacion de las fibras amiloides
pareceria ser la forma andmala de la proteina responsable de la perturbacién de la homeostasis del ion calcio
intracelular que induce a la muerte celular programada, llamada apoptosis. Se sabe también, que la AB se
acumula selectivamente en las mitocondrias de las células cerebrales afectadas en el Alzheimer y que es capaz
de inhibir ciertas funciones enzimaticas, asi como alterar la utilizacién de la glucosa por las neuronas (24, 28,
29).
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Varios mecanismos inflamatorios junto con la intervencién de las citoquinas pueden también participar
en la patologia de la EA. La inflamacion es el marcador general de dafio en los tejidos en cualquier enfermedad
y puede ser secundario al dafo producido por el EA, o bien, la expresién de una respuesta inmunoldgica (22,
23,26).

Los ovillos neurofibrilares son inclusiones filamentosas en las neuronas piramidales, que se producen
enla EAy en otros desdrdenes neurodegenerativos denominados tauopatia (22). El nimero de ovillos
neurofibrilares es un marcador de la gravedad patolégica de la EA. El componente principal de los ovillos es
una forma anormalmente hiperfosforilada y agregados de tau. Normalmente, es una proteina soluble
abundante en los axones, la tau promueve el montaje y la firmeza de los microtubulos y de las vesiculas de
transporte. La tau hiperfosforilada es insoluble, carece de afinidad por los microtibulos y estd asociada en las
estructuras de filamentos helicoidales apareados. Las enzimas que afiaden y eliminan los residuos de fosfato
son los que regulan el nivel de fosforilacion de tau (30).

Se ha demostrado que la pérdida del volumen cerebral detectado por resonancia magnética esta
relacionada tanto con el grado de la patologia de los ovillos neurofibrilares como con la magnitud de la pérdida
neuronal (31, 32). La patologia de la EA se sabe que tiene el efecto general de la interrupcién del transporte
axonal y la disminucién metabdlica.

La apolipoproteina E (ApoE) alelo E4 (APOEA4), es el principal factor de riesgo genético para la EA, ya
que conduce a una acumulacion en exceso de proteinas AB- amiloide en el cerebro (33, 34).

Se ha demostrado en ratones transgénicos que expresan una forma mutante del gen PPA humano, los
mismos desarrollan placas amiloides fibrilares y presentan déficit en el aprendizaje espacial (35, 36).

Un enfoque epidemioldgico consiste en examinar los individuos de familias con EA de inicio precoz. Las
familias con inicio precoz se caracterizan por herencia autosdmica dominante a una edad especifica (37, 38,
40).

) Fallo de la sinapsis en la enfermedad de Alzheimer.

La EA puede ser principalmente un trastorno en la transmisidn sindptica colinérgica (40). La hipdtesis
colinérgica propone que la EA es causada por una disminucién en la sintesis del neurotransmisor acetilcolina
(ACh). La deficiencia de proyecciones colinérgicas en la enfermedad de Alzheimer se ha vinculado a la
acumulacién de AB y Tau. Los receptores nicotinicos de Ach son esenciales para los procesos de aprendizaje y
cognitivos; en la EA sus niveles aumentan precozmente, antes de que se produzca la disminucidn posterior.
Los estudios experimentales muestran que AP de los receptores nicotinicos a-7 se unen a los receptores
nicotinicos de acetilcolina, lo que afecta la liberacién de Ach y el mantenimiento de la potenciacidn a largo
plazo. En los cerebros de pacientes con enfermedad de Alzheimer el nivel de receptores muscarinicos de Ach o
el acoplamiento de los receptores se reducen. La estimulacién farmacoldgica de los receptores muscarinicos
de acetilcolina tipo 1 (M1) activa la proteincinasa C, favoreciendo el procesamiento de la proteina precursora
del amiloide que no produce amiloide. Por otra parte, la activacion de los receptores nicotinicos de acetilcolina
o los receptores M1 limitan la fosforilacion deTau. A pesar de que los inhibidores de la colinesterasa mejoran
la neurotransmisién y proporcionan un alivio paliativo leve de la enfermedad, éstos pierden eficacia con el
tiempo. El uso de agonistas y moduladores de los receptores nicotinicos de acetilcolina a-7 esta bajo
investigacion. Los estudios clinicos de los agonistas selectivos M1 han mostrado mejoras en la cognicion y una
reduccidn de los niveles de A[_&n el liquido cefalorraquideo, pero son toxicos (41).

La reduccidn en la actividad de las neuronas colinérgicas es una caracteristica bien conocida en la
enfermedad de Alzheimer (42). Los inhibidores de la acetilcolinesterasa se emplean para reducir la velocidad a
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la que la ACh se descompone, lo que aumenta la concentracion de ACh en el cerebro y la lucha contra la
pérdida de ACh causados por la muerte de las neuronas colinérgicas. Los inhibidores de la colinesterasa
aprobados para el tratamiento de los sintomas del EA son el donepezil, galantamina y la rivastigmina. Existen
pruebas de la eficacia de estos medicamentos en enfermedad de Alzheimer leve a moderada y algunos
analisis para su uso en la etapa avanzada (43). Sélo donepezil estd aprobado para el tratamiento de la
demencia avanzada. El uso de estos farmacos en el deterioro cognitivo leve no ha demostrado ningun efecto
en el retraso de la aparicién de la EA. Los efectos secundarios mas comunes son nduseas y vomitos. Estos
efectos secundarios se presentan en aproximadamente entre el 10 al 20% de los pacientes y son de leves a
moderados. Los efectos secundarios menos comunes incluyen calambres musculares, disminucién de la
frecuencia cardiaca (bradicardia), disminucién del apetito y el peso, y el aumento de la produccién de acido
clorhidrico gastrico (44, 45).

El glutamato (Glu) es el mas importante NT excitatorio en el SNC, aunque en cantidades excesivas en la
hendidura sindptica puede conducir a la muerte celular a través de un proceso llamado excitotoxicidad, La
misma se produce no sélo en la enfermedad de Alzheimer, sino también en otras enfermedades neuroldgicas
como la enfermedad de Parkinson y la esclerosis multiple (46). La memantina (47) es un antagonista del
receptor NMDA no competitivo utilizado por primera vez como un agente anti-influenza. Actta sobre el
sistema glutamatérgico mediante el bloqueo de los receptores de NMDA y la inhibicion de su sobre-
estimulacién por Glu (48). La memantina se ha demostrado que es moderadamente eficaz en el tratamiento
de la EA moderada a severa. Sus efectos en las etapas iniciales de la EA son desconocidos. Se ha informado que
los efectos adversos con memantina son infrecuentes o leves, incluyendo alucinaciones, confusién, mareos,
dolor de cabeza o fatiga (49). La combinacién de memantina y donepezilo se ha sefialado que puede tener una
"eficacia estadisticamente significativa pero clinicamente marginal" (50).

d) Deplecion de neurotrofina y neurotransmisores

Las neurotrofinas promueven la proliferacion, la diferenciacidn y la supervivencia de las neuronas y de
las células gliales que intervienen en el aprendizaje, la memoriay la conducta (11). En la ultima etapa de la
enfermedad de Alzheimer, los niveles elevados de receptores de neurotrofinas en las neuronas colinérgicas del
prosencéfalo basal estan reducidos. La inyecciéon del factor de crecimiento nervioso (BDN, segun su sigla en
inglés) puede rescatar neuronas basales en modelos animales. Por otro lado, un ensayo en fase 1 sobre el
tratamiento con el gen de BDN en la enfermedad de Alzheimer mostré una mejoria en la cognicién y en el
metabolismo cerebral. En la EA con un deterioro cognitivo leve, los niveles del factor neurotrdéfico derivado del
cerebro (BDNF), un miembro de la familia de las neurotrofinas, estan deprimidos, un hallazgo reproducido
experimentalmente con oligdmeros AB,,. El tratamiento con BDNF en roedores y primates no humanos
ayudan en la supervivencia neuronal, la funcidn sindptica y la memoria, lo que sugiere que la sustitucion del
BDNF es otra opcidn para el tratamiento de la EA (11).

e) Disfunciéon mitocondrial

El AR mitocondrial es un tdéxico potente, que afecta especialmente al conjunto de las sinapsis. En la EA
la exposicion al AB inhibe las enzimas mitocondriales esenciales del cerebro y de las mitocondrias aisladas. La
citocromo c oxidasa es atacada en forma particular (10). Por consiguiente, el transporte de electrones, la
produccién de ATP, el consumo de oxigeno y el potencial de membrana se deterioran. El aumento de los
radicales superéxido mitocondriales y la transformacién en perdxido de hidrégeno causan estrés oxidativo,
liberacidn de citocromo c y apoptosis. La acumulacién de A en las mitocondrias dafadas aisladas de los
cerebros de pacientes con enfermedad de Alzheimer y los cerebros transgénicos coincide con otras evidencias
de Af intraneuronal en la EA (10, 11).
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f) Estrés oxidativo

Enla EAy en el envejecimiento normal del cerebro, la liberacidon de mitocondrias disfuncionales con
oxidacion de radicales libres produce lo que se conoce como estrés oxidativo (51, 52). Los modelos
experimentales demuestran que los marcadores del dafio oxidativo preceden a los cambios andtomo-
patoldgicos. El AR, un potente generador de especies de oxigeno y nitrogeno reactivas, es el principal iniciador
de este dafio. Los receptores de los productos de la glicosilacién avanzada median el efecto pro-oxidante A
sobre las células nerviosas y la microglia. El perdxido de hidrégeno mitocondrial se difunde con facilidad en el
citosol para participar en la formacion de radicales hidroxilo catalizados por iones de metal. La microglia
estimulada es una fuente importante del radical dxido nitrico muy difusible. Estas especies reactivas de
oxigeno y nitrégeno son dafinas para varias moléculas. La peroxidacion de los lipidos de la membrana genera
aldehidos téxicos que perjudican alas enzimas mitocondriales mas importantes. Otras proteinas esenciales
son directamente oxidadas, obteniéndose derivados de carbonilo y nitratos. Posteriormente, el aumento de la
permeabilidad al calcio de la membrana y otros desequilibrios idnicos del transporte de glucosa agravan el
desequilibrio energético (51, 52).

2-2 TRATAMIENTO

Actualmente se esta experimentando con una nueva vacuna preventiva contra la EA. Estos estudios
estan basados en la idea de que el sistema inmune puede ser entrenado para reconocer y atacar la placa 3-
amiloide, lo cual podria revertir la deposicidn del mismo. Los resultados iniciales en animales de
experimentacion fueron prometedores. Sin embargo, cuando las primeras vacunas se probaron en seres
humanos en el afio 2002, produjeron inflamacién cerebral, concretamente meningoencefalitis, en una
pequefia proporcion de los participantes en el estudio, por lo que se detuvieron las pruebas (53). Se continué
estudiando a los participantes y se observé una mejora en lo que respecta a la lentitud del progreso de la
enfermedad. Recientemente se ha descubierto que la inflamacion cerebral estaba producida por una serie de
péptidos que se incluian con la vacuna AN-179, por lo que se estd investigando la creacién de una vacuna que
no esté presente dichos péptidos en su composicion (53).Una revisidn sistematica de los ensayos clinicos hasta
ahora desarrollados muestra resultados esperanzadores.

En el campo de la prevencion y educacion en salud, se considera que un estilo de vida saludable, la
practica regular de algun tipo de actividad fisica y una dieta equilibrada, podrian prevenir la aparicion de
muchas enfermedades.

2-3 ENFERMEDAD DE ALZHEIMER FAMILIAR DE INICIO TEMPRANO

La Enfermedad de Alzheimer de inicio tardio y esporddico muestra una patologia practicamente
idéntica a la EA de inicio temprano familiar, lo que sugiere que existen vias comunes para ambas formas de la
enfermedad.

Hasta la fecha, los estudios genéticos han revelado cuatro genes que pueden estar vinculados a la EA
autosémica dominante de inicio temprano o familiar. Estos cuatro genes incluyen: proteina precursora de
amiloide (APP), presenilina 1 (PS1), presenilina 2 (PS2) y apolipoproteina E (ApoE). Todas las mutaciones
asociadas con PPA y las proteinas PS pueden conducir a un aumento en la produccién de péptidos A,
especificamente la forma mas amiloidogénica AB42. Ademads de las influencias genéticas sobre la placa
amiloide y la formacion de ovillos intracelulares, los factores ambientales podrian desempefiar una funcién
importante en el desarrollo y la progresiéon de la EA (54, 55).

Actualmente se han descubierto vias moleculares claves en el funcionamiento dentro de las células
cerebrales, que parecen alterarse ante la presencia de la APOE4 (56). Los investigadores estudiaron cambios
en la expresion de 215 genes entre los portadores y de los no portadores de la APOE4. De éstos, identificaron a
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20 que parecian ser los "reguladores maestros" de procesos claves dentro de las células. Al menos dos de
éstos (el SV2A y el RNF219) parecen cambiar la forma en que trabajan dependiendo del tipo de
apolipoproteina E con que se encuentran dentro de las células (56).

2-4 CAUSAY PROGRESION DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La causa y la progresion de la enfermedad de Alzheimer aln no se conocen detalladamente. Las
investigaciones realizadas hasta el momento indican que la EA se asocia con las placas amiloides y ovillos
neurofibrilares en el cerebro (7,8). Los tratamientos actuales sélo ayudan a paliar los sintomas de la
enfermedad. No existen tratamientos para detener o revertir la progresion de la enfermedad. Se necesita mas
estudios sobre las formas de prevenir la enfermedad de Alzheimer. Hasta el momento mas de 1.000 ensayos
clinicos han sido realizados y otros tantos se estan llevando a cabo para encontrar diferentes formas de tratar
la enfermedad, pero se desconoce aun si alguno de estos tratamientos funciona.

Mantener una mente activa, una dieta saludable, actividad fisica y tener una vida social intensa fueron
identificados como factores potenciales de proteccién en la mediana edad que pueden ayudar a mantener la
reserva cognitiva en la vida adulta. Controles de presién arterial, colesterol y lipoproteinas, glucosa en sangre,
acido fdlico, vitamina B12 y el peso son vitales, ademas de no fumar. Todo este conjunto de medidas
preventivas puede ayudar a retrasar los sintomas cognitivos (aunque no la patologia del cerebro) en las
personas mayores sanas, pero no existen pruebas concluyentes de esto.

3. CONCLUSIONES

En este articulo hemos comentado varios mecanismos de daino que estan presentes en la EA, varios de
ellos ademads serian comunes a diversas patologias neurodegenerativas. Asi, la EA probablemente corresponde
a un proceso de multiples etapas que incluye eventos ambientales, epigenéticos y genéticos, lo que concuerda
con las evidencias clinico-epidemioldgicas y experimentales (57, 60). La contribucién relativa en la EA de cada
uno de los mecanismos expuestos es probablemente diferente para distintos individuos. La EA parece
asociarse a un fenotipo pro-inflamatorio, con aumento de la reactividad glial y de la actividad citotdxica en el
SNC. La disminucion de la agregacion proteica, del estrés oxidativo, el dafio mitocondrial, la respuesta
inflamatoria y la acumulaciéon de metales pesados (51, 52), como también el re-establecimiento de la
neurotransmision y bloquear la excitotoxicidad son aproximaciones terapéuticas experimentales hoy dia, pero
que pueden demostrar ser beneficiosas como tratamiento el dia de mafiana. Tanto las neuropatologias como
los estudios por imagen convergen en observaciones de los eventos patolégicos implicados en la EA que
ocurren temprano en el curso de la enfermedad y preceden a los sintomas clinicos. Por otra parte, la
progresion de la patologia de la EA en el cerebro se puede seguir utilizando las técnicas de neuroimagenes
(57). En los ultimos afios, numerosos estudios han demostrado que la atrofia cerebral y el hipometabolismo en
las regiones clave del cerebro pueden distinguir con precision la EA del envejecimiento normal y de otras
demencias. Asimismo, se esta investigando como evitar o disolver los cimulos de proteinas neurotdxicas, por
ejemplo, se estd investigando obtener una vacuna para la enfermedad de Alzheimer que impida la
acumulacion de la proteina beta-amiloide (58, 59). Por ultimo, la terapia génica ofrecera la posibilidad de
reemplazar los genes defectuosos que dan lugar a las enfermedades hereditarias (60). De este modo se
conseguiria que las proteinas que sintetizan los pacientes enfermos vuelvan a ser normales con lo que se
podria evitar la neurodegeneracion.

Existe toda una serie de lineas de investigacion para prevenir, enlentecer o frenar la
neurodegeneracion cuyos resultados practicos es probable que estén disponibles a medio plazo. Pero ademas
la investigacién sobre células madre abre la esperanza de poder restituir las neuronas perdidas y conseguir

que los sintomas desaparezcan: se trataria de trasplantar células que remplazarian a las neuronas perdidas. El
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trasplante de células madre resulta, desde un punto de vista tedrico, una posibilidad muy atractiva para el

tratamiento de enfermedades neurodegenerativas. En todo caso, la investigacién con células madre no ha

hecho sino empezar y es posible que las posibilidades de este tipo de tratamiento superen en la préctica

nuestras expectativas actuales optimistas (60).

En resumen; proteger las neuronas intactas es un objetivo mas importante que reparar las neuronas ya

dafiadas. Retrasar la aparicion de la enfermedad de Alzheimer es un paso importante. Actualmente contamos

co

n buena evidencia a partir de investigaciones cientificas que muestran que adoptando un estilo de vida

"cerebro saludable", se puede reducir el riesgo de desarrollar deterioro cognitivo
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