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Summary

Alzheimer disease occurs in most patients with demential
symptomatology.

The deterioration of the mental functions is different from the
one observed in the normal aging process. Various hypotheses
have been made regarding its pathophysiology but the most
important ones are the amiloid toxicity and the presence of
the neurotoxic free radicals. The genotype for Apolipoprotein
E and the form of the alelo beta-4 are important risk factors.

Besides analizing these hypotheses, its symptomatology
and its relation with recent brain-image data were also ana-
lyzed.

The author discusses the ongoeing therapeutic resources,
and describes the most important lines of investigation and
the most recent projects on neural regeneration.

Key words: Alzheimer’s Disease, dementia, genstic hypo-
theses, imageneology.

Resumen

La enfermedad de Alzheimer aqueja a muchos de los pacien-
tes con sintomatologia demencial. El detaricro de las funcio-
nes mentales que provoca es diferente del que se observa en
et praceso del envejecimiento normal. Se han planteado va-
rias hipdtesis sobre su patofisiolog(a, destacando la relativa a
la toxicidad amilcide y la que concieme a la presencia de radi-
cales libres neurotdxicos. Un factor de riesgo importante es el
genotipo para la Apolipoproteina E y la forma del alelo beta-4.
Se analizan, ademas de las hipdtesis mencionadas, la
sintomatologia y su relacion con los datos recientes de la
imagenoclogia. Ademas de revisar 10s recursos terapéuticos
con los que se cuenta en la actualidad, el autor describe las
principales lineas de investigacion y los proyecios en curso
sobre la regeneracion neurcnal.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, demencia, hipote-
sis genéticas, imagenologia.

Durante la pasada década fuimos testigos de impor-
tantes avances en la neurcbiologia y en el tratamiento
de las demencias, sobre todo de la Enfermedad de Alz-
heimer, que aqueja a la mayoria de los pactentes gue
presentan sintomatologia demencial.
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Hay dia, en Japdn y en los Estados Unidos, 13 % de
la poblacion es mayor de 65 afos, y en paises como
Suecia, Noruega e Inglaterra este porcentaje llega a
ser de entre 16 y 18 %. Como la fertilidad sigue bajan-
do, principalmente en los paises del primer mundo, se
calcula que para el afio 2 025, Japon tendra dos veces
mas viejos que nifios, lo que traera profundas conse-
cuencias socioeconomicas y culturates.

Cerca del 20 % de los casos de demencia se pre-
sentan durante la Enfermedad de Parkinson y durante
un proceso vascular det tipo de demencia multi-infarto.

Otro 15 % de las demencias se debe a las Enferme-
dades de Huntington, de Pick y de Creutzfeldt-Jakob,
asi como a ofros trastormnos; el 65 % restante corres-
ponde a la Enfermedad de Alzheimer.

No hay duda gue la naturaleza y el curso del deterio-
ro de la memoria, del lenguaje y del razonamiento que
presentan los pacientes con Enfarmedad de Alzheimer,
son distintos de aquellos relacionados con el envejeci-
miento normal, aunque el diagnéstico definitivo sdlo se
puede establecer en la autopsia, donde se cbserva una
pérdida nauronal de, por lo menos, 30 % en la region
neocortical aunado a los depdésitos amiloides extravas-
culares y redes neurofibrilares. El diagndstico clinico
se hace por exclusién después de un estudio exhaus-
tivo.

Hay varias hip6tesis sobre la patofisiologia de la En-
fermedad de Alzheimer; entre las que se cuentan:

1. La hipétesis de la toxicidad amiloide y
2. La hipétesis de los "radicales libres”.

La primera sefiala que se forman depositos intra y
extracelulares de una proteina filamentosa, llamada
péptide B amiloide, que conforman las llamadas “pla-
cas seniles” (7). Su densidad esta an relacion con el
deterioro cognoscitivo. La acumulacidn de esta protei-
na activa la inflamacién del tejido circundante (5). Esta
alteracion por si sola, asoclada con la neurotoxicidad
directa de la proteina § amiloide, dafia las neuronas
locales, ocasionando la pérdida de las sinapsis y una
disminucién de la concentracidon de multiples neuro-
transmisores.

Los estudios sobre el modelo genético, neuropatols-
gico y transgénico en animales sugieren gue la acumu-
lacién de proteina } amiloide es un factor necesario
para inducir la Enfermedad de Alzheimer.
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También se ha sugerido que se debe a la mutacién
del gen de la proteina precursora amiloide, identificado
en el cromosoma 21, sobre todo cuando hay anteceden-
tes familiares de Enfermedad de Alzheimer de inicio
temprano (9).

La hip&tesis de los radicales libres postula la neuroto-
xicidad por dafio oxidativo, Esta se puede prevenir admi-
nistrando altas dosis de vitamina E (con accidn antioxi-
dante) para preservar el endotelio cerebrovascutar (8).

Uno de los factores de riesgo mas comunes en los
pacientes con Enfermeadad de Alzheimer, es el genotipo
para la Apclipoprotelna E v, especificamente, la forma
del aleio -4, Actualmente se emplea ya la determina-
cion de ia Apolipoprotelna E para evaluar el riesgo que
corren los familiares no afectados de desarrollar ia en-
fermedad. Actualmente sabemos que ef gene de la
Apolipoproteina E-4 es responsable sdlo del 10 % de
los casos de la Enfermedad de Alzheimer de inicio tem-
prano (2). Recientemente, otros autores han encontra-
do defectos en dos genes mitocondriales que codifican
para la citocromo oxidasa, enzima importante para el
metabelismo del oxigeno, que estan involucrados en-
tre el 80 y el 70 % de los casos de la Enfermedad de
Alzheimer (4).

Aun antes de que se presenten los sintomas, en las
imagenes de la Tomografia por Emisién de Positrones
(PET) y de la Tomografia por Foton Unico (SPECT), ss
pueden observar algunos cambios, como la atrofia, la dis-
minucién del riego sanguinec y &l consumo de energla.

Las alteraciones iniciales aparecen en la corteza pa-
rietal superior, en los I6bulos temporales y en el hipo-
campo.

La hipbtesis de la “reserva cerebral” postula que en
los individuos inteligentes con un alto nivel educativo,
el diagnostico se hace tardiamente. Esto nos indica que
los cerebros que han desarrollado un intenso trabajo
intelectual, deben estar muy deteriorados antes de pre-
sentar los sintomas demenciales, ya que las areas no
afectadas compensan aguellas con pérdida neurcnal.

Nuevas direcciones sobre la regeneracion
neuronal cerebral

Los neurobidlogos han comprobado durante mucho
tiempo que es imposible reemplazar las células cere-
brales que mueren, ya sea por una enfermedad o por
el paso del tiempo. Pero dos investigaciones recientes
han dado nuevas esperanzas de revertir algin dia esta
afirmacion.

El primer grupo independiente de investigadores, de
RHarvard y del NIND3, aisld una célula humana que pa-
rece ser la primera que puede diferenciarse de todos
los fipos de células gue se encuentran en el cerebro:
las llamadas células progenitoras (1).

Otro grupo de investigadores de Suecia y de los Esfa-
dos Unidos de Norteamérica, encontré una pequefia
area del cerebro humano que sigue produciendo nue-
vas ceélulas hasta edades avanzadas.

Estas dos lineas de investigacion no han sido biolé-
gicamente sorpresivas, ya que en los animales adultos
de experimentacién, también se han observado las cé-
lulas neurcnales progenitoras y el nacimiento de nue-
Vas neuronas.
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Lo mas importante es haber podido identificar este
hallazgo en los seres humanos, lo cual tiene importan-
tes implicaciones en el futuro tratamiente de algunas
enfermedades, como la de Parkinson y la de Alzheimer.

El reemplazamienio de las células cerebrales pare-
ce presentarse tanto en {as personas adultas como en
los animales adultos, lo que puede Hlegar a ser en el
futuro una forma de tratamiento para encauzar la rege-
neracidn celular en las areas cerebrales dafadas por
los trastornos degenerativos, como la Enfermedad de
Alzheimer.

¢ Cudles son los recursos terapéuticos?

La reduccién de la funcidn colinérgica ha sido el centro
de atencién para desarrollar estrategias terapéuticas
para los pacientes que tienen esta enfermedad tan
discapacitante.

Desde la aparicion de! primer farmaco (tacrina), to-
dos los demas actuatmente disponibles {el donepecilo
y la rivastigmina) inhiben la enzima acetilcolinesterasa,
preservando la actividad de la acetilcolina circulante,
que desemperia un papel importante en los procesos
de {a memoria vy el aprendizaje.

Recientemente se ha reconocido la importancia que
tienen los receptores nicotinicos, asl como su influen-
cia en las funciones superiores, como el aprendizaje y
la memoria.

La investigacion en animales de laboratorio ha de-
mostrado que después de un tratamiento nicotinico
mejora el aprendizaje y la memoria. Este tratamiento
induce la liberacion de varios neurotransmisores (ace-
tilcolina, norepinefrina, dopamina, serotonina, GABA y
glutamato} por la estimulacidn de los receptores nicoti-
nicos presinapticos.

Aclualmente se llevan a cabo estudios combinados
de agonistas nicotinicos e inhibidores de la colineste-
rasa con el objeto de observar un posible efecto aditivo
y, a la vez, neuroprotector, administrando ambos farma-
cos a largo plazo.

En la busqueda desesperada para prevenir la Enfer-
medad de Alzheimer se han propuesto otros tratamien-
tos altermos, come la adminisiracion de ginkgo biloba,
que tiene altas concentraciones de vilamina E y actua
como antioxidante, por lo que mejora la concentracion
y la memoria de los pacientes.

Recientemente se ha encontrado en estudios epide-
miolagicos, con un periodo de observacién de 5 a 15
afios, que en las mujeres menopausicas que han recibi-
do estrogenos, la incidencia de la Enfermedad de Alz-
heimer ha sido menor {6,11).

Jla terapia gendlica es una afternativa?

El campo de la terapia genética se considera como la
tercera era de la medicina. Hasta ahora, cerca de 2,500
pacientes han recibido un tratamiento génico, pero nin-
guno de ellos se ha beneficiado mayormente. Igual que
los que investigan a los criminales, los cientificos de-
baran encontrar cual es el gene criminal, cémo lo pue-
den apresar y como pueden rehabilitario o reemplazaro.
Lo dificil es encontrar cual de los mas de 100,000 genes
del cuerpo humano es el culpable de la muerte celular.



Se han desarrollado varias técnicas, pero actualmente
estan a nivel experimental y son poco satisfactorias.

Los genes que controlan el envejecimiento se encon-
traron en un helminto y en una levadura. En el Centro
Médice de Louisiana se identificaron nueve genes que
influyen en el espectro vital {(envejecimiento) de ciertas
levaduras.

Dos de los principales genes que regulan el ciclo vi-
tal de la levadura se conocen como RAS-1 y RAS-2.
Estos ayudan a regular el equilibrio interior de la ener-
gia y se denominan “homestasicos”.

El RAS-1 parece acortar el ciclo vital, mientras que
€l RAS-2 |o alarga. Cuando se manipula el gene RAS-
2 para que produzca mas proteina de la normal, se
aumenta el ciclo vital de la célula.

Algunos investigadores de Harvard han encontrado
en sus experimentos con rcedores, gue una dieta con
50 % menos de las calorias ingeridas normalmente,
hablan alargado su ciclo vital entre 25 y 40 %. Ade-
mas, afirman que hay interrelacién entre el envejeci-
miento vy la actividad del receptor insulinice. Esio nos
sefiala que el metabolismo de ia glucosa interviene en
el proceso del envejecimiento {3).

El alargamiento de la vida depende del conocimien-
to de nuestros genes: de cdmo funcionan y de cdmo
controlar deliberadamente su funcionamiento.

Las presenilinas

La causa mas comun de la Enfermedad de Alzheimer
hereditaria de inicio temprano, son fas mutaciones ocu-

rridas en dos genes localizados en los cromosomas 1
y 14, que codifican para las proteinas intimamente re-
lacionadas, las llamadas “presenilinas” (12).

Los primeros estudios in vifro, sefialan que estas
presenilinas mutantes incrementan la formacion del
péptido amiloide, que es una forma altamente amiloido-
génica que se encuentra en la membrana celular y es
una proteina precursora amiloide, por la accion de tres
proteinas conocidas como o, B y & secretasa. Este he-
cho nos senala que la proteina amiloide precursora,
que genera los depdsitos amiloides, se presenta con
una nueva accién enzimética de las presenilinas en la
membrana celular,

Este nuevo descubrimiento puede ser uno de los obje-
tivos en el disefio de nuevos farmacos con accion inhi-
bitorio de la § secretasa para disminuir la produccion y
depdsito del péptido amiloide, que hasta ahora, es el
principal responsable de la posible etiopatogenia de la
Enfermedad de Alzheimer (10,13). En caso de contar
con este nuevo farmaco estariamos ante un nuevo trata-
miento preventive contra esta enfermedad irreversible.

Conclusion

Aungue los hallazgos biolégicos, clinicos y terapéuti-
cos de los Gltimos afios han aportado beneficios a los
seres humanos que padecen esta terrible enfermedad,
as necesario contar con tratamientos méas eficaces pero,
sobre todo, con nuevos tratamientos de tipo preventivo.
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