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Avance en el diagnéstico de enfermedades neurolégicas

Una senal de alerta temprana

A las graves consecuencias que ocasionan para las personas que las padecen, algunas enfermedades
neuroldgicas, como el mal de Alzheimer, presentan ademas otro inconveniente: su deteccion resulta
muy dificultosa y se basa fundamentalmente en la evaluacién médica. Luego de afios de trabajo, un
grupo multidisciplinario de investigadores de la UBA ha logrado un promisorio avance que permitiria
diagnosticar y diferenciar entre si a este tipo de dolencias, a través de un analisis de sangre que
mediria el estrés oxidativo de los posibles afectados.
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Las demencias tipo Alzheimer (DAT) y por arterioesclerosis (demencia vascular, VD) y
otros trastornos neurolégicos como la enfermedad de Parkinson (PD) pueden ser
detectados en el sistema periférico (sangre y plasma) mediante algunas determinaciones
quimicas que cuantifican el Estrés Oxidativo, lo cual significa el aporte de una variable
adicional y nueva para su diagnéstico clinico.

El fendmeno del Estrés Oxidativo, expresado en términos llanos, no es otra cosa que un
desbalance entre las sustancias o especies oxidantes (nocivas) y las reductoras
(protectoras), desplazado hacia las oxidantes, con potencial capacidad de dafio en células
y tejidos.

El estudio de 362 sujetos (pacientes, familiares y controles, 198 femeninos, 164
masculinos) en cinco protocolos experimentales, a lo largo de diez afnos de investigacion,
posibilitd construir un perfil quimico que permite discriminar las distintas dolencias.

En busca de un marcador

El objetivo inicial de esta linea de investigaciéon fue buscar un marcador temprano de
estas patologias. La hipotesis primaria de hallar en el sistema periférico alguna medicion
asociada a patologias neurolégicas fue de Eugenia Lustig.

La posibilidad de contar con un test de laboratorio, adiciona una herramienta significativa
en el proceso de deteccion de dolencias neuroldgicas. Hasta ahora el diagndstico de la
enfermedad de Alzheimer, neurodegenerativa y progresiva (basicamente caracterizada
por deterioro cognitivo severo) reside fundamentalmente en la evaluacién médica. Hoy el
meétodo habitual de diagndstico consiste en estudios clinicos, de laboratorio y radiologicos,
y en tests neuropsicolégicos que evaluan diversas funciones intelectuales, ademas de
descartar otras dolencias como hipofuncién tiroidea, traumatismos cerebrales, tumores,
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estados depresivos mayores y otras causas que pueden confundir el diagndstico. Si bien
estas técnicas se han afinado en los ultimos tiempos, solo la autopsia permite obtener la
certeza de que el diagndstico clinico presuntivo habia sido el correcto. Asi, en la anatomia
patologica post-mortem de cerebros de pacientes con Alzheimer se observan extensos y
anormales dep0ositos de la proteina b-amiloide en las neuronas (“las mariposas del alma”,
bella y poética metafora de Ramoén y Cajal). En los estadios avanzados de la enfermedad
practicamente desaparece el cuerpo de las células nerviosas de las areas cerebrales
asociadas con las funciones encargadas de las funciones cognitivas.

¢, Qué componente en sangre puede alertar sobre la posibilidad de alguna de las
patologias neurolégicas habituales en la tercera edad? La pregunta lanzada una década
atras llevo a caminos diversos y no faltaron callejones sin salida. Hasta que la medicion
de un componente enzimatico intracelular denominado cobre-zinc superdxido dismutasa
(SOD), mostro valores diferentes en sujetos sanos —grupo control—, en relacion con otros
dos grupos integrados por pacientes neuroldgicos. Uno de ellos incluia a pacientes con
diagnodstico de Alzheimer, y el otro a afectados por demencia vascular. Esta ultima —no
neurodegenerativa— es la genuina arterioesclerosis, en la cual las paredes arteriales se
engruesan por depositos de lipidos y procesos inflamatorios, y pueden llegar a obstruir las
arterias provocando macro o microinfartos cerebrales.

Tanto los afectados por Alzheimer como por la demencia vascular mostraban un aumento
significativo de la SOD, una de las tres defensas enzimaticas antioxidantes de la célula.
Ademas se hall6 que sélo en los pacientes con Alzheimer existen dos correlaciones
lineales con la edad: la primera es creciente, es decir que se verifica un aumento de la
SOD hasta las proximidades de los 70 afios, y la segunda, decreciente (una caida de la
SOD) a partir de esa edad. Este hecho en los pacientes con Alzheimer es coincidente con:
a) La existencia de dos grupos epidemioldgicos de la enfermedad: uno con la enfermedad
temprana o presenil antes de los 70 anos, y otro con tardia o senil, posterior a los 70
afos; o bien con, b) Se vincula con etapas sucesivas de procesos relacionados con la
edad en el metabolismo del oxigeno y la disminucion de actividades enzimaticas.

El segundo paso en la investigacion, tuvo en cuenta no sélo a pacientes de Alzheimer sino
también a sus familiares. Mas precisamente a hermanos e hijos que no mostraban
sintomas clinicos de enfermedad en el momento del estudio, asi como a los
correspondientes grupos control.

Aproximadamente la tercera parte de los hijos/as mostraron un alto nivel de SOD. Si bien
en los hijos/as esta proporcion es similar a los datos epidemiolégicos mundiales que
sefalan una preponderancia a desarrollar la enfermedad por parte de un tercio de los
hijos de pacientes de Alzheimer, no se puede hablar aqui de la misma asociacion. Los
numeros no permiten deducir esta relacion. En otras palabras, no se puede afirmar si
esas personas enfermaran o no en el futuro.

Pero el hecho es que existen diferencias significativas en las distribuciones de SOD entre
los familiares de los pacientes afectados por Alzheimer: mientras que en los hermanos/as
y en las familias controles sanas las distribuciones presentan las formas tipicas de las
campanas gausianas (distribuciones con un modo), en los hijos/as aparece un segundo
modo a valores altos de SOD, es decir que presentan una distribucion bimodal, diferente
de las anteriores. Esto se debe a que la variabilidad de los datos es disimil: en los
familiares de pacientes Alzheimer casi toda la variabilidad esta aportada por las



diferencias entre individuos, en cambio en las familias control resulta de la suma de las
variabilidades individuales y familiares. Este hecho sugiere la existencia de un patrén
genético familiar. Por ello se establece un Factor de Riesgo en familiares sanos de
pacientes Alzheimer, especialmente hijos/as con altos valores de SOD.

Estudios ampliados

En este escenario de oxidantes y reductores se juegan permanentemente decisiones
vitales. Mientras unas sustancias estan ocupadas en oxidar moléculas y/o especies, otras
acuden a neutralizar esa funcidén para no caer en excesos o desequilibrios que producen
el deterioro e incluso la muerte celular a través, entre otros mecanismos, del Estrés
Oxidativo. La SOD vy las otras dos enzimas antioxidantes a nivel citoplasmatico (catalasa y
sistema glutation) funcionan como 'barredoras' o 'limpiadoras' para neutralizar o eliminar
los radicales libres del oxigeno, especies con potencial capacidad dafiina, y que
intervienen en distintos procesos metabdlicos normales y patoldgicos.

Cuanto mas se avanzé en las investigaciones, mayores matices se observaron, al igual
que ha ocurrido histéricamente en todas las areas de la ciencia. Hasta la década del '70
se adjudicaba a la arterioesclerosis gran parte de las pérdidas de la intelectualidad. En los
'90 ese lugar fue ocupado por la enfermedad de Alzheimer. Ahora se estan revisando
estos conceptos al ampliarse el espectro de conocimientos sobre el deterioro cognitivo, lo
que permite circunscribir mejor los campos de estudio.

Posteriormente, la mirada de las investigaciones también fue ampliada. No sélo tuvo en
cuenta la medicidén de la SOD sino también las otras enzimas antioxidantes (catalasa y
sistema glutation) y, desde el punto de vista de los productos, las variables que miden el
poder oxidante y la capacidad antioxidante total del plasma, para determinar —en
definitiva— la presencia o no de Estrés Oxidativo. En sujetos vivos y sanos las diferentes
enzimas antioxidantes desarrollan funciones complementarias y actuan en forma
cooperativa y sinergisticamente con otras sustancias (como la vitamina E) para alcanzar
niveles adecuados de capacidad antioxidante en el organismo. Por ello es razonable
considerar la totalidad de las actividades oxidantes y antioxidantes en una forma integral,
a la que se ha denominado Perfil Antioxidante. A partir de alli, los resultados analizados en
un modelo estadistico permitieron elaborar un indice numérico y grafico, que da cuenta
del perfil antioxidante caracteristico de sujetos normales y de cada patologia.
Individualmente medida, la catalasa, por ejemplo, no difiere significativamente en sus
valores en sujetos controles con respecto a pacientes con Alzheimer, Parkinson o
demencia vascular. Pero si la totalidad de las variables se analizan en conjunto con un
modelo matematico-estadistico, es posible discriminar cada una de las dolencias y
coincidir en mas del 85 por ciento con el diagnostico clinico.

Las patologias Alzheimer, demencia vascular y Parkinson, que se hallan
significativamente asociadas a un estado sistémico de Estrés Oxidativo, pueden ser
diferenciadas entre ellas por su caracteristico Perfil Antioxidante, construido a partir de
una técnica estadistica. De este modo es posible asignar un individuo a un grupo
patoldgico sobre la base de sus valores de laboratorio. Con este Perfil Antioxidante las
patologias pueden ser discriminadas claramente, y a su vez diferenciadas de los
controles. Graficamente es posible visualizar la separacion de controles y pacientes, asi
como la discriminacion entre los grupos con Alzheimer y demencia vascular. Por otro lado,
este perfil sugiere la probable existencia de un mecanismo intermedio para el Parkinson
que, si bien resulta claramente separado de los Controles, se superpone en un 60% con
los Alzheimer y en un 40% con los demencia vascular. En todas las patologias se



manifiesta una variacion significativa de la SOD (hasta 70% de aumento), de alli que se la
haya considerado como el marcador lider del Estrés Oxidativo en estas dolencias. Las
posibilidades de instrumentar estas técnicas de medicion requieren de varios pasos antes
de su puesta a punto y uno de ellos es un estudio epidemioldgico. La determinacién del
Perfil Antioxidante no es de complejidad: puede realizarse en un laboratorio de
investigacion, por simples mediciones espectrofotométricas.

Diabetes también en la mira

El ultimo trabajo se refiere el estudio de pacientes de Alzheimer y demencia vascular que
adicionalmente sufrian de Diabetes tipo Il (no insulino-dependiente). Ha sido publicado en
marzo en el Journal of the Neurological Sciences y muestra el marcado interés que
presenta esta linea de investigaciones en la comunidad cientifica: ha sido ubicado en el
décimo lugar entre los veinticinco papers de neurociencias mas leidos durante la primera
mitad del afio en curso.

En la diabetes, caracterizada por el aumento de glucosa en sangre, se enmascaran las
diferencias del Perfil Antioxidante. s Un ejemplo? Si una persona padece Alzheimer y
diabetes concomitante (o sobreimpuesta, es decir, ambas patologias al mismo tiempo)
mostrara valores mas cercanos a los grupos control, aunque igualmente estara ubicado
dentro de parametros considerados patoldgicos. Se presenta aqui un efecto de
enmascaramiento del Perfil Antioxidante en pacientes dementes con diabetes
concomitante puede deberse a un efecto de la diabetes per-se, y/o a las drogas
hipoglucemiantes que se emplean para su tratamiento (especialmente sulfonilureas); por
ahora no se puede afirmar ni refutar ninguna de estas hipétesis.

Respecto de la sobreimposicion de los efectos diabetes y demencia se resume en que los
pacientes diabéticos y diabéticos con demencia Alzheimer o demencia vascular
concomitante presentan Estrés Oxidativo sistémico, siendo esta significativa asociacion
mucho mas evidente y las diferencias mas marcadas en los grupos de pacientes
dementes. Adicionalmente se observa que en los pacientes Alzheimer con diabetes
concomitante desaparece la relacion lineal SOD-Edad, caracteristica de pacientes
Alzheimer puros. Es decir que, unicamente desde el punto de vista del estrés oxidativo, la
condicién diabetes parece disminuirlo, lo cual no deja de resultar paradéjico.

En resumen, lo que resulta probado en las investigaciones es que todas estas
enfermedades estan asociadas a un estado de Estrés Oxidativo sistémico, y que cada
una de ellas presenta un Perfil Antioxidante caracteristico y diferente, y distinto también
del de los controles sanos. Por esto es posible hipotetizar la probable existencia de
diferencias entre los mecanismos biomoleculares para los radicales libres involucrados en
cada patologia, i.e.: resultan propios de cada enfermedad.

La pregunta abierta hasta hoy es: ¢ El estrés oxidativo sistémico es la causa, una
consecuencia, o una mera coincidencia en estas enfermedades?

Ala luz de los hallazgos y aportes al conocimiento actual, parece mas que probable
descartar la simple coincidentalidad; contrariamente las significativas asociaciones dirigen
el foco del interrogante no resuelto hacia la disyuntiva causa-consecuencia, tal como un
epifendmeno de uno u otro.

Perspectivas promisorias

Los farmacos antioxidantes ampliamente utilizados en la clinica cotidiana deberian ahora



ser contrastados para cuantificar sus beneficios en este tipo de pacientes neuroldgicos.
Particularmente sugerentes resultan los tratamientos preventivos y prolongados con
antioxidantes orales (Vitamina E) en poblaciones de riesgo (hijos/as de pacientes de
Alzheimer), pacientes recientes y sujetos que presentan deterioros cognitivos leves
asociados al envejecimiento.
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