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O 'l UN SIGLO DE ALZHEIMER

El alzhéimer es hoy la demencia senil mas
prevalente. Dado que el envejecimiento de la
poblacion va en aumento, el principal reto
cientifico se centra en desentranar los
mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad
con el objetivo de desarrollar estrategias que la
prevengan, la curen o la retrasen, para lo que ya
existen datos preliminares prometedores.

unque hace algo mas de un siglo desde que el psiquiatra ale-

man Alois Alzheimer describié la enfermedad que luego lleva-
ria su nombre, la mayor parte de lo que sabemos hoy en dia acer-
ca de su etiopatogenia (es decir, de su origen y mecanismos) se ha
descubierto en los ultimos veinticinco afios. La enfermedad de Al-
zheimer (EA), que permanecio la mayor parte del siglo XX en la os-
curidad de los textos académicos y los tratados médicos, ha pasado
en las ultimas décadas a convertirse en un problema de enormes
proporciones médicas y sociales.

Hoy en dia la mayoria de nosotros tiene un familiar mas o menos
cercano (o conoce a alguien) que padece o ha padecido esta enferme-
dad vy, desde luego, casi todo el mundo al menos ha oido hablar de
ella. La sustancial mejora de los métodos de diagndstico y el progre-
sivo envejecimiento de la poblacion, con el consiguiente aumento
del numero de personas mayores, en edad de riesgo, han hecho que
esta patologia esté cada vez mas presente en nuestras vidas.

Se define como demencia la pérdida de capacidad intelectual
que impide llevar a cabo las actividades sociales y ocupacionales de
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lavida diaria. Se trata de un sindrome, generalmente de naturaleza
crénica o progresiva, caracterizado por el deterioro de la funcién
cognitiva (es decir, la capacidad para procesar el pensamiento) mas
alla de lo que podria considerarse una consecuencia del envejeci-
miento normal. La demencia afecta a la memoria, el pensamiento,
la orientacioén, la comprension, el cdlculo, la capacidad de apren-
dizaje, el lenguaje y el juicio. El deterioro de la funcién cognitiva
suele ir acompaifiado, y en ocasiones precedido, por el deterioro del
control emocional, el comportamiento social o la motivacion.

La demencia puede estar causada por diversas enfermedades
y lesiones que afectan al cerebro. Las formas madas prevalentes
son el alzhéimer, la mds comun con diferencia ya que representa
aproximadamente dos tercios de los casos, y la demencia vascular
(alrededor del 15%). Otros tipos de demencias menos frecuentes
son, por ejemplo, la demencia por cuerpos de Lewy (agregados
anormales de proteinas en el interior de las células nerviosas), la
demencia frontotemporal (degeneracion del I6bulo frontal del ce-
rebro) y la demencia asociada a las enfermedades de Parkinson
o de Huntington, al ictus, a los traumatismos craneoencefdlicos
y a algunos tumores cerebrales, que en su totalidad constituyen
aproximadamente el 10 % de las demencias observadas en perso-
nas mayores. Los limites entre las distintas formas de demencia
son a menudo difusos y frecuentemente coexisten formas mixtas
de demencia, que pueden llegar a ser hasta un 10 % de los casos
(fig. 1).

El alzhéimer y otros tipos de demencia constituyen una de las
principales causas de discapacidad y dependencia entre las perso-
nas mayores de sesentay cinco afios en todo el mundo. Pueden re-
sultar abrumadoras no solo para quienes las padecen, sino también
para sus cuidadores y familiares. Ademads, a menudo hay una fal-
ta de concienciacion y comprension sobre estas patologias, lo que
puede dar origen a una estigmatizacion de los pacientes y suponer
un obstaculo para que las personas acudan a los oportunos servi-
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Causas mas frecuentes de demencia.

cios de diagndstico y asistencia sanitaria. Por otra parte, la demen-
cia puede tener un fuerte impacto en los cuidadores, la familia y la
sociedad y acarrear importantes consecuencias de caracter fisico,
psicoldgico, social y econdmico.

ANTECEDENTES HISTORICOS

A comienzos del siglo XX, la vida media de un ser humano estaba
muy por debajo de los sesenta y cinco afios (cuarenta-cincuenta
afios en los paises mads desarrollados) y aunque existian enfermeda-
des mentales y problemas de demencia, no se conocian sus causas.
En aquella época, el numero de pacientes con enfermedades menta-
les estaba creciendo en Alemania y otros paises. Las enfermedades
de transmisidn sexual eran generalizadas y el nimero de pacientes
con complicaciones neuropsiquidtricas de paralisis progresiva iba
en aumento. A finales del siglo XIX ya se habia comenzado a desvelar
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algunos de los secretos del sistema nervioso central, en gran parte
por el desarrollo de la histologia y la neuropatologia. En 1906 se otor-
g0 el premio Nobel de Medicina conjuntamente a Camilo Golgi, que

desarrollo el método de la reazione nera

Eljardin de la (reaccion negra, conocido como méto-
neurologia brinda do de Golgi) —~una de las principales téc-
al investigador nicas de tincién histoldgica del sistema
espectécu los nervioso—, y a Santiago Ramon y Cajal,
cautivadores 'y que describié la neurona como unidad
emociones artisticas  funcional bésica del sistema nervioso,
Incomparables. entre otras muchas contribuciones al

SanTiaGo Ramon Y CaaL  estudio del cerebro.

Alemania era uno de los paises mas
desarrollados en la investigacion biomédica. En el Hospital Psi-
quidtrico de Francfort, donde trabajaba el psiquiatra aleman Alois
Alzheimer, se investigaban causas de demencia distintas a la que
entonces era una de las mas prevalentes, la pardlisis general pro-
gresiva. La relacion entre esta enfermedad y la sifilis era aun muy
controvertida en esa época, pero pocos afios después se observéd un
tipo de demencia (llamada luego neurosifilis) que tenia un origen
infeccioso y estaba provocado por una bacteria espiroqueta deno-
minada Treponema pallidum.

La amistad de Alzheimer con el neuropatologo Franz Nissl, que
habia desarrollado una técnica histolégica para observar el tejido
cerebral al microscopio (conocida como tincién de Nissl, todavia
utilizada hoy), le ayudé a desarrollar una importante actividad in-
vestigadora en el estudio histolégico del cerebro en paralelo a su
intensa carrera como psiquiatra clinico. Alzheimer «queria ayudar
alapsiquiatria con el microscopio» y Nissl lo puso en contacto con
el eminente psiquiatra Emil Kraepelin, quien finalmente lo in-
corporo en 1902 a su laboratorio del Hospital de Heidelberg como
adjunto de investigacion para estudiar las causas de demencia en
edades mads avanzadas.
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Kraepelin, uno de los psiquiatras mas destacados e influyentes
de la época y para muchos el padre de la psiquiatria cientifica mo-
derna, habia descrito lo que hoy conocemos como esquizofrenia
como un tipo de demencia precoz, pero se conocia poco acerca de
la demencia senil. Alois Alzheimer fue jefe del laboratorio de histo-
patologia hasta 1912, afio en que consiguio una cdatedra de Psiquia-
tria en la Universidad de Breslavia. Moriria en diciembre de 1915 a
la edad de cincuenta y un aflos de un ataque al corazén como con-
secuencia de unas fiebres reumaticas de origen infeccioso.

Gracias al desarrollo de los antibioticos, practicamente ha desa-
parecido la neurosifilis y ha aumentado considerablemente nuestra
esperanza de vida (que en los paises mas desarrollados se encuentra
en alrededor de los ochenta afios). Sin embargo, las demencias seni-
lesy el alzhéimer son cada vez mads prevalentes en nuestra sociedad y
constituyen un problema de enormes dimensiones médicas y socia-
les, ademas de uno de los grandes retos cientificos de nuestros dias.

Los casos de Auguste D.y Johann F.

Durante su estancia en el Hospital Psiquidtrico de Francfort, Alois
Alzheimer se habia interesado por el caso de una mujer de cincuen-
ta y un afios que presentaba un cuadro paranoide, documentando
con precisién la sintomatologia y el curso de la enfermedad. En no-
viembre de 1901, Alzheimer realizé su primer examen a Auguste D.
(asi se llamaba la mujer), que habia llegado al hospital de la mano
de sumarido. En palabras del propio Alzheimer, «el primer sintoma
destacable de la enfermedad de esta mujer de cincuenta y un afos
erala desconfianza hacia su esposo. Pronto, se hizo evidente un de-
terioro de la memoria rdpidamente creciente. Ya no podia orientar-
se en su propia vivienda, acarreaba objetos aqui y alld y los escon-
dia, y a veces, creyendo que la gente queria asesinarla, comenzaba
a gritar en voz alta». Estos sintomas coincidian con la definicién de
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lo que entonces se llamaba demencia, pero ella era muy joven para
mostrarlos, por lo que le diagnostico una «demencia presenil».

Auguste D. permanecio ingresada, su estado se fue deteriorando
de manera progresiva y finalmente fallecié el 8 de abril de 1906.
Como Alzheimer ya se habia trasladado a Munich, Emil Sioli, que
habia sido su jefe en Francfort y conocia su interés por el caso, le
inform¢é del fallecimiento y obtuvieron el permiso de su familia
para realizar una autopsia y enviar material de su cerebro para que
fuera analizado por aquel. Cuando Alzheimer lo examind, observo
una atrofia extensa, especialmente en la corteza, la delgada capa
exterior de materia gris que estd involucrada en la memoria, el len-
guaje, el juicio y el pensamiento en general.

Alzheimer tomo muestras de finas ldminas de este tejido cere-
bral, las tifid con sales de plata (el método de tincion desarrollado
por su amigo y colega Nissl) y las examino bajo el microscopio. Ob-
servo, dentro y entre las células nerviosas, dos tipos de depdsitos
anormales no descritos anteriormente (mas tarde conocidos como
placas seniles y ovillos neurofibrilares), asi como una gran degene-
racién neuronal. Presento sus resultados a Kraepelin y los demas
colegas en Munich y les convencio de que esta combinacion de sin-
tomatologia clinica, curso de la enfermedad y hallazgos histolégi-
cos no se habia descrito con anterioridad.

Después de que Kraepelin le animara a comunicar sus resulta-
dos cuanto antes, Alois Alzheimer presento su trabajo «Sobre una
peculiar enfermedad grave de la corteza cerebral» el 4 de noviembre
de 1906 en la 37.2 Reunion de Psiquiatras del Sudoeste de Alemania
en Tubinga. Alli describio el caso de Auguste D. a la que él habia
seguido desde su ingreso por paranoia, progresivos trastornos del
sueflo y de la memoria, agresividad y confusidn, hasta su muerte
cinco afios mas tarde. Su informe de la histologia cerebral describia
placas distintivas y ovillos neurofibrilares. La comunicacion fue re-
cibida con escaso interés por la audiencia a pesar de un entusiasta
apoyo de Kraepelin, que no estuvo presente en la presentacion.
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> LA EXTRANA ENFERMEDAD DE AUGUSTE D.

Cuando un dia de finales de
noviembre de 1901 el doc-
tor Alois Alzheimer llego a
su consulta del Hospital de
Francfort para examinar a su
nueva paciente, Auguste De-
ter, de cincuenta y un anos,
estaba sentada en la cama

con una expresion de impo-
tencia. Alzheimer le pregunté:
— ¢Cual es sunombre?
— Auguste, respondié la

~ Auguste Deter (izquierda) fue la primera
paciente diagnosticada por Alois Alzheimer
(derecha) con la enfermedad que lleva su

mujer. nombre. Debajo, una muestra de ovillos

_ (;Apellido? neurofibrilares en las células nerviosas del
A guste cerebro.

— AUQgu .

— ¢Como se llama su es-
poso?

La mujer parecia confundida y a continuacion respondio:

— Auguste.... creo.

— ¢SU esposo?

— Oh, mi esposo.

— ¢ Esta usted casada?

— Con Auguste.
En aquella época, los médicos no tenian un término para describir la situa-
cion de la paciente. Sus sintomas eran muy parecidos a los observados en
la senilidad que afectaba a las personas muy mayores. En ese momento,
se creia que el cerebro se desgastaba con el tiempo tanto como las articu-
laciones, dejando a las personas mayores olvidadizas y confundidas. Sin
embargo, si esto era cierto, ;como era posible que una mujer de mediana
edad sufriera de «vejez»? Alzheimer estaba realmente fascinado.
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Aunque decepcionado por la indiferente acogida de su traba-
jo, Alzheimer continud investigando y publico tres casos mas en
1909 y una variante de «solo placas» en 1911. Este ultimo caso de

un paciente llamado Johann F. era es-
Se trata de un pecialmente interesante, porque sus
proceso de sintomas, incluidos los principales
enfermedad peculiar  problemas de memoria, lenguaje, mo-
y severo de la corteza  vimiento y otros déficits, aparecieron
cerebral. cuando solo tenia cincuenta y cuatro
Avois ALzeever  afios. Curiosamente, mientras que la
autopsia del cerebro de Auguste D. ha-
bia mostrado dos tipos de depdsitos, uno fuera de las células ner-
viosas (en la terminologia moderna, «placas seniles o amiloides»)
y el otro dentro de ellas («ovillos neurofibrilares»), la autopsia del
cerebro de Johann F. reveld que solo tenia depdsitos externos. Esta
observacion se confirmo cuando a mediados de la década de 1990
un equipo de investigacion encontrd el historial clinico y algunas
secciones intactas del tejido cerebral de Johann F. en los archivos
del Instituto de Neuropatologia de la Universidad de Munich, lo
que permitié analizarlo con técnicas neurohistoquimicas moder-
nas. Es interesante que el caso de Johann F. corresponde a un tipo
de demencia similar, pero diferente a 1o que hoy se conoce como
enfermedad de Alzheimer, que requiere necesariamente la presen-
cia en el cerebro de los dos tipos de estructuras anormales: las pla-
cas seniles y los ovillos neurofibrilares.

Dado que para describir una nueva enfermedad se necesitaban
al menos los casos de dos pacientes, se incluyé a este ultimo. Poco
tiempo después, su mentor Kraepelin propuso por primera vez el
nombre de «enfermedad de Alzheimer» en la 8.2 edicion de su libro
de texto Manual de Psiquiatria publicada en 1910 y en la que incor-
poro una descripcidn del caso de Auguste D. En los afios siguientes,
se fueron conociendo cada vez mas casos como los de Auguste D.
y Johann F. asociados con el nombre de Alzheimer. Asi, casi inme-
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diatamente después de que se descubrieron dos de los principales
signos fisicos del alzhéimer, los cientificos comenzaron a observar
casos menos tipicos que revelaron cuan complejo es en realidad
este fendmeno.

En los siguientes cincuenta afios desde la descripcion original
de la enfermedad de Alzheimer en 1906 se produjeron pocas nove-
dades y avances, excepto la mejora de los andlisis neuropatoldgicos
de las autopsias realizadas a algunos pacientes para identificar la
patologia. Mas tarde, coincidiendo con el desarrollo de la biologia
molecular, ha ido aumentando exponencialmente el conocimiento
de laenfermedad (que no su cura) y en los tltimos cuarenta afios se
ha descrito la composicion molecular de las placas seniles y los ovi-
llos neurofibrilares. Hoy sabemos que las primeras estan compues-
tas por un péptido (fragmento de una proteina) conocido como
péptido amiloide, mientras que los ovillos estan formados por una
proteina del citoesqueleto o armazon celular conocida como «tau».
El péptido amiloide puede encontrarse no solo en el cerebro sino
también en otros érganos o tejidos, practicamente en todas las cé-
lulas del cuerpo humano, mientras la proteina tau es fundamental-
mente neuronal.

Los avances en el conocimiento de esta enfermedad durante las
ultimas décadas se han debido en gran parte al aumento exponen-
cial del numero de pacientes, provocado por el incremento de la es-
peranza de vida y el consiguiente envejecimiento de la poblacién.

DESCRIPCION CLINICA DE LA ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER

Esta enfermedad afecta a cada persona de manera diferente, de-
pendiendo de sus efectos y de la personalidad del sujeto antes de
empezar a padecerla. Los signos y los sintomas en la fase inicial
a menudo pasan desapercibidos, ya que el inicio es paulatino y el
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proceso permanece silencioso durante un largo periodo de tiempo.
Los mdas comunes en las primeras etapas de la enfermedad consis-
ten generalmente en tendencia al olvido, pérdida de la nocion del
tiempo o desorientacion espacial, incluso en lugares conocidos.

A medida que la demencia evoluciona, los sintomas se vuelven
mas evidentes y limitantes. En esta etapa, las personas afectadas
empiezan a olvidar acontecimientos recientes, asi como nombres
de personas; se encuentran desubicadas en su propio hogar; pier-
den fluidez en el lenguaje y tienen cada vez m4s dificultades para
comunicarse; empiezan a necesitar ayuda constante para realizar
actividades cotidianas, asi como con el aseo y cuidado personal;
sufren cambios de comportamiento, por ejemplo, dan vueltas por
la casa o repiten las mismas preguntas.

En las fases mas avanzadas de la enfermedad, la incapacidad es
ya profunday el paciente no se puede valer por si solo, dando lugar
a una dependencia e inactividad casi totales. Las alteraciones de
la memoria son graves y los sintomas fisicos se hacen mas eviden-
tes: una creciente desubicacidn en el tiempo y en el espacio; difi-
cultades para reconocer a familiares y amigos; pérdida del habla;
dependencia cada vez mayor para el cuidado personal; dificultades
para caminar; y alteraciones del comportamiento que pueden re-
crudecerse y desembocar, incluso, en comportamientos agresivos.
Asimismo, aumenta la rigidez muscular, de manera que el paciente
se va quedando progresivamente recluido en una silla de ruedas 'y
después en la cama.

Los sintomas aparecen de forma lenta y sutil, de manera que al
principio resultan dificiles de diferenciar de los trastornos menta-
les propios del envejecimiento. Sin embargo, cuando estos trastor-
nos, principalmente de memoria, aumentan de forma progresiva
y/o comienzan a aparecer defectos sutiles en otras capacidades
mentales como el lenguaje, la orientacion temporal o el razona-
miento, es el momento de consultar con el médico especialista para
que establezca el diagndstico correcto y, en su caso, determine las
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pautas de tratamiento a seguir. El curso general de le enfermedad
es lento y variable en funcién de multiples factores, incluyendo el
estado general de salud del paciente, su personalidad, su situacién
social y, sobre todo, los cuidados a los que es sometido. Aunque la
enfermedad tiende a seguir un patron general comun, afecta a cada
paciente de manera diferente. Puede durar generalmente entre tres
y veinte afos, dependiendo de la edad y otras condiciones de salud,
pero el promedio de duracion se estima en aproximadamente ocho
o diez afios desde el momento del diagndstico. Hoy el alzhéimer es
una de las principales causas de morbilidad y mortalidad entre las
personas mayores en todo el mundo.

DIAGNQSTICO CLINICO

Los criterios para diagnosticar el alzhéimer utilizados desde me-
diados de la década de 1980 se han basado principalmente en el jui-
cio clinico del médico sobre la causa de los sintomas, teniendo en
cuenta los informes del propio afectado, los miembros de la familia
y los amigos cercanos, asi como la evaluacion neuropsicolégicay la
evaluacion neurologica general.

La evaluacion neuropsicolégica es el procedimiento que permi-
te explorar de manera holistica los diferentes dominios cognitivos:
atencion, memoria, gnosias (capacidad del cerebro para recono-
cer informacién previamente aprendida como pueden ser obje-
tos, personas o lugares a través de los sentidos), lenguaje, praxias
(actividades motoras adquiridas) y funciones ejecutivas (conjunto
de capacidades cognitivas necesarias que nos permiten establecer,
mantener, supervisar, corregir y alcanzar un plan de accién diri-
gido a un objetivo), afectivas y conductuales de un individuo, asi
como su nivel de autonomia en la vida cotidiana. Para ello, el neu-
ropsicélogo puede emplear distintos instrumentos de evaluacion,
entre los que se incluyen la entrevista clinica, la observacion con-
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ductual, los test cognitivos y diferentes cuestionarios que permiten
recabar informacién tanto del propio afectado como de un infor-
mador fiable. Como ya se ha indicado, uno de los primeros sinto-
mas del alzhéimer es la pérdida de memoria episédica a corto plazo
relacionada con experiencias personales que han ocurrido en un
lugar determinado y un momento concreto.

La evaluacion neuroldgica general estandarizada generalmente
incluye el estudio de los pares craneales (un grupo de doce pares de
nervios que salen del cerebro hacia dreas periféricas y tienen funcio-
nes sensoriales y motoras), el balance muscular, la coordinacidn, el
sistema extrapiramidal, la marcha, los reflejos osteotendinosos, los
reflejos de liberacion de linea media, etc. Se suele prestar especial
atencion a los siguientes parametros: alteraciones de la marcha, es-
critura manual y actividades instrumentales de la vida diaria.

El diagndstico del alzhéimer es complejo y en gran medida esta
basado inicialmente en descartar cuanto antes otras afecciones que
podrian estar causando o contribuyendo al progreso de los sinto-
mas, como signos de accidentes cerebrovasculares pasados, depre-
sién y otros tipos de demencias. Esto es importante especialmente
si se considera que hablamos de una poblacién que con frecuencia
presenta otras patologias, relacionadas o no con la edad, y ademas
estd sujeta en muchas ocasiones a varios tratamientos farmacold-
gicos simultdneos.

Desde 2011, estos criterios diagndsticos han sido revisados por
el Instituto Nacional sobre el Envejecimiento y la Asociacién de
Alzheimer de Estados Unidos para actualizarlos e incorporar el
uso de biomarcadores. Un biomarcador es un factor biolégico que
puede medirse para indicar la presencia o ausencia de una enfer-
medad o el riesgo de desarrollarla. Por ejemplo, el nivel de glucosa
en sangre es un biomarcador de diabetes, y el nivel de colesterol
es un biomarcador de riesgo de enfermedad cardiovascular. En-
tre los factores que se estudian como posibles biomarcadores del
alzhéimer se encuentran los niveles del péptido beta-amiloide en
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el cerebro detectados con la tomografia por emision de positrones
(PET) v los niveles de ciertas proteinas en el liquido cefalorraqui-
deo (por ejemplo, de péptido amiloide y tau en el liquido cefalorra-
quideo). Lo ideal para pacientes, médicos y cientificos seria hallar
una prueba simple y econdémica, como un analisis de sangre, para
diagnosticar el alzhéimer. Se estan realizando investigaciones
para desarrollar este tipo de test, pero hasta la fecha ninguno ha
demostrado la precision y la fiabilidad necesarias para diagnosti-
car la enfermedad.

Las directrices diagnosticas revisadas identifican dos etapas de
la enfermedad de Alzheimer: el deterioro cognitivo leve (DCL) y la
demencia, debidos a esta patologia (fig. 2). Asi, las personas con
DCL debido a la enfermedad de Alzheimer muestran un deterioro
cognitivo mayor de lo esperado para su edad y nivel de educacién,
pero esta disminucion no interfiere significativamente con las acti-
vidades cotidianas. Hay que tener en cuenta que aproximadamen-

) Fie. 2 |

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Fase preclinica

peL

Funcion cognitiva

Demencia .

Anos

Evolucién de la funcidn cognitiva durante el envejecimiento normal y patoldgico
(enfermedad de Alzheimer).
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te entre el 15y el 20% de las personas mayores de sesenta y cinco
afos presentan DCL. La demencia debida a la enfermedad de Al-
zheimer se caracteriza por unos sintomas evidentes de alteraciones
de la memoria, el pensamiento y la conducta que afectan la capaci-
dad del individuo para desarrollar las actividades de la vida diaria.

Por otro lado, las directrices revisadas plantean, solo con fines
de investigacion, la existencia de una fase preclinica de la enferme-
dad de Alzheimer que se desarrolla antes de que aparezcan sinto-
mas como la pérdida de memoria. En esta fase, los individuos pue-
den presentar cambios medibles (biomarcadores) en el cerebro, el
liquido cefalorraquideo y/o la sangre que constituyen los primeros
signos de la enfermedad, pero aun no han desarrollado sintomas
perceptibles, como por ejemplo pérdida de memoria. Esta etapa
preclinica o presintomadtica muestra que los cambios cerebrales
relacionados con la enfermedad de Alzheimer pueden comenzar
veinte afios o mas antes de que aparezcan los primeros sintomas
clinicos detectables. En la actualidad, los investigadores contintian
explorando de manera muy activa esta etapa de la enfermedad.

En conclusidn, las investigaciones de los ultimos afios han per-
mitido diagnosticar el alzhéimer con mayor precision y en etapas
cada vez mas precoces, algo fundamental para la toma de decisio-
nes médicas y personales. No obstante, el diagndstico definitivo
con una certeza absoluta solo se consigue todavia hoy a través del
analisis neuropatolégico del cerebro post mortem tras autopsia
para determinar la presencia de placas seniles y ovillos neurofi-
brilares.

DIAGNOSTICO NEUROPATOLOGICO

La neuropatologia de las enfermedades neurodegenerativas en ge-
neral y del alzhéimer en particular es una disciplina en continuo
avance y constituye una pieza fundamental para contrastar los cri-
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terios clinicos de diagndstico y el rendimiento de cualquier prueba
diagnéstica con el prondstico definitivo de la enfermedad. En el
ambito de la investigacion su labor va mas alld, ya que proporciona
informacion imprescindible acerca de los componentes molecula-
res de las lesiones caracteristicas, los mecanismos patogénicos y
los potenciales biomarcadores.

Desde el punto de vista técnico, el panorama neuropatologico de
las demencias ha cambiado radicalmente en los ultimos afios con
laincorporacion de nuevos anticuerpos para inmunotincién y nue-
vas técnicas moleculares para el diagndstico neuropatologico. Ade-
mas, la definicidén de criterios diagnodsticos a partir de series am-
plias de cerebros (en biobancos o bancos de tejidos) ha permitido
abordar el problema de la patologia combinada y mixta, especifica-
mente en relacidon con el alzhéimer. La revision de los propios cri-
terios diagndsticos y las técnicas moleculares estan convirtiendo el
diagndstico histoldgico en un elemento fundamental en el proceso
de clasificacion de las demencias, definitivo o casi definitivo en al-
gunos casos, pero parcial o probabilista en muchos otros. Como se
demuestra reiteradamente en sesiones clinicopatolégicas, posibles
en la mayoria de los casos gracias a la donacion del tejido cerebral,
la clasificacion definitiva de un caso requiere la integracion de toda
la informacion clinica, neurorradioldgica, neuropatolégica y mole-
cular disponible.

Algunos cambios neuropatoldgicos caracteristicos del alzhéimer
como los ovillos neurofibrilares y las placas seniles (ya descritos por
Alois Alzheimer hace algo mas de un siglo) se consideran esenciales
para el diagnostico neuropatoldgico de la enfermedad. Los ovillos
neurofibrilares se pueden visualizar con una variedad de tinciones
histoquimicas o con inmunohistoquimica dirigida contra epitopos
de la proteina tau o fosfo-tau. Generalmente se observan en regiones
limbicas al comienzo de la enfermedad pero, dependiendo de la eta-
pa de esta, también aparecen en otras regiones del cerebro, incluida
la corteza asociativa y algunos nucleos subcorticales. La clasificacion
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por estadios descrita por el matrimonio aleman de neuroanatomistas
Eva Braak y Heiko Braak propone seis estadios, que pueden reducir-
se a cuatro con una fiabilidad interevaluadora mejorada: sin ovillos;
estadio I/II, con ovillos predominantemente en la corteza entorrinal
y areas estrechamente relacionadas; estadios IIT/IV, con ovillos mds
abundantes en el hipocampo y la amigdala mientras se extienden
ligeramente en la corteza asociativa; y los estadios V/VI, con ovillos
ampliamente distribuidos a lo largo de la neocorteza y finalmente
afectando areas motoras y sensoriales primarias. Las neuritas distro-
ficas y los hilos de neuropilo, lesiones frecuentemente asociadas con
los ovillos neurofibrilares, probablemente representan dendritas y
axones de neuronas que contienen ovillos que podrian usarse para
detectar enfermedades adicionales, pero no son parte de la clasifica-
cion de patologia neurofibrilar.

Por otra parte, las placas seniles son depdsitos extracelulares del
péptido amiloide (también llamado péptido ApB), pero su nomen-
claturay caracteristicas morfoldgicas son complejas. El neuropatd-
logo alemdn y discipulo de Braak, Dietmar Thal desarrolld a su vez
una clasificacion que utiliza cinco estadios (de AO a A4) para refle-
jar la cantidad de péptido depositado y la region cerebral en la que
aparece. Los depositos de Ap pueden estar en el centro de un grupo
de neuritas distroficas que frecuentemente (pero no siempre) pre-
sentan también inmunorreactividad para tau y se denominan pla-
cas neuriticas. Los depositos de Ap son morfolégicamente diversos
y también incluyen estructuras no neuriticas llamadas placas di-
fusas, placas con nucleo, lagos de amiloide y bandas subpiales. La
situacién se complica aiun mas debido a que diferentes tipos de pla-
cas tienden a desarrollarse en distintas regiones cerebrales, y aun-
que todas las causas genéticas del alzhéimer tienen depdsitos de
AP, invariablemente no presentan abundantes placas neuriticas.
Ademas, los péptidos Ap son moléculas con longitud variable y su
estado de agregacion abarca desde pequerios oligdmeros y protofi-
brillas hasta fibrillas.
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Cerebro sano Alzhéimer avanzado

Comparacién entre un cerebro sano y otro de un enfermo de alzhéimer.

Otra caracteristica observable en la autopsia de un paciente de
alzhéimer es la muerte neuronal que suele dar lugar a una dismi-
nucioén del volumen y el peso de su cerebro (fig. 3). El alzhéimer
produce la muerte de células nerviosas y la pérdida de tejido en
todo el cerebro. Con el tiempo, el tamafio de este se reduce de ma-
nera drastica, afectando a casi todas sus funciones. En una per-
sona sana, el cerebro comienza a disminuir lentamente hacia los
cuarenta y cinco-cincuenta afios de edad. La reduccion del volu-
men cerebral no es la misma en todas las dreas. Sin embargo, el
cerebro de un paciente con alzhéimer avanzado muestra una pér-
dida significativa de masa debido a que la corteza se va encogien-
do por la pérdida de neuronas, dafiando las areas involucradas en
el pensamiento, la planificacion y la memoria. La contraccion es
especialmente importante en el hipocampo, que desempeiia un
papel clave en la formacion de nuevos recuerdos. Los ventriculos
(espacios dentro del cerebro llenos de liquido) se hacen a su vez
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mas grandes. Mientras que el cerebro sano de una persona de se-
senta y cinco afios pesa entre 1300 y 1400 g, el de un paciente de
alzhéimer puede reducirse hasta1 000 g, o incluso algo menos, en
los estadios mas avanzados.

En el transcurso de este proceso de muerte neuronal, también
hay un cambio en otras células no neuronales presentes en el cere-
bro, las células de glia, entre las que destacan dos tipos: microglia'y
astrocitos, cuyas caracteristicas pueden cambiar (pueden activarse
secretando diferentes componentes y modificando su morfologia)
durante el desarrollo de la enfermedad. La secrecidén de alguno de
estos componentes gliales (citoquinas) puede producir procesos
inflamatorios, toxicos, que pueden facilitar la neurodegeneracién
observada en las autopsias de los pacientes. Por ello, en el alzhéi-
mer no solo es importante realizar un analisis neuronal sino tam-
bién un andlisis de las células de glia, fundamentalmente de las cé-
lulas de microglia y de astrocitos.

CAMBIOS EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
DURANTE EL ENVEJECIMIENTO

Enlavida de un ser humano existen diferentes etapas. Todo empie-
za con una sola célula, el cigoto, que, tras diferentes tipos de divi-
siones celulares, prolifera para dar origen a las 10'3-10* células que
tiene un organismo humano adulto. Asi, después de un proceso de
proliferacion y diferenciacién celular, se llega a la estructura final
del organismo, pero muchas células como las de 1a piel, el intestino,
los huesos u otros tejidos y 6rganos periféricos se van recambiando
en el individuo adulto por eliminacién de células viejas y su susti-
tucion por nuevas células. Cuando este recambio no se produce,
las células comienzan a envejecer y se convierten en senescentes, y
cuando el numero de células senescentes en un tejido es considera-
ble, es el propio tejido el que envejece.
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> UNA EPIDEMIA SILENCIOSA

El incremento de la esperanza de vida y el periodo de jubilacion esta
aumentando y las personas mayores esperan ser capaces de llevar vi-
das activas, saludables y fructiferas durante el mayor tiempo posible.
Sin embargo, la edad avanzada es también uno de los mayores factores
de riesgo para algunas de las patologias mas prevalentes tales como el
cancer, los trastornos cardiovasculares o las enfermedades neurodege-
nerativas, pero mientras el nimero de casos de las dos primeras tiende
a estabilizarse, el nUmero de pacientes con alzhéimer sigue creciendo
exponencialmente debido al envejecimiento de la poblacion. De hecho, en
Estados Unidos el alzhéimer es la sexta causa principal de muerte, por
encima del cancer de mamay de prostata juntos. Es, ademas, la Unica de
las diez primeras causas de muerte que alin no se puede curar o prevenir.
Aunque las muertes por otras causas han disminuido de manera signi-
ficativa en los Ultimos anos, las muertes por alzhéimer han aumentado
un 89% en el periodo 2000-2014. Asi pues, el alzhéimer constituye uno
de los mayores retos sociosanitarios para los sistemas de salud, y las
tendencias demograficas lo convierten en la epidemia del siglo xxi.
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~ Evolucidn de las causas de muerte (todas las edades) entre 2000y 2014.
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En el sistema nervioso también se producen cambios a lo largo de
la vida. Hasta la tercera semana de gestacion no existe un primordio,
de lo que conocemos como neurogénesis. La formacién del cerebro
por capas se inicia en la semana 14 de gestacion, la barrera hema-
toencefdlica se forma a partir de la semana 24 y algunas estructuras
relacionadas con el alzhéimer, como el giro dentado, terminan de
madurar alrededor de los cuatro afios de edad. En la pubertad, con
los cambios hormonales, se comienza a reducir el numero de sinap-
sis. También se producen cambios en la menopausia que pueden in-
fluir con el desarrollo de procesos neurodegenerativos, aunque tam-
bién ocurren durante el envejecimiento normal no patolégico.

En este sentido, algunas hipdtesis sugieren que la neurodegene-
racidon observada en algunas demencias es una aceleracién de un
proceso que podria afectar a toda la poblacion si viviera suficiente
tiempo. Sin embargo, no existe ninguna prueba que pueda confir-
mar esto. Lo que si existen son procesos comunes al envejecimien-
to y la neurodegeneracion como los procesos inflamatorios, aun-
que los niveles de estos cambios sean muy diferentes en cada caso.
De cualquier modo, se ha propuesto buscar estrategias terapéuticas
para retrasar el envejecimiento que puedan facilitar a su vez el re-
traso de la apariciéon del alzhéimer.

El envejecimiento sigue siendo uno de los mayores desafios para
las sociedades modernas. Para asegurar una vida activa y fructifera
de las personas mayores necesitamos estrategias efectivas que ayu-
den a proporcionar la mejor salud y bienestar posibles en las etapas
mas avanzadas de la vida. La pregunta que hay que plantearse es qué
significa envejecer en nuestro mundo y en nuestro tiempo; qué sig-
nifica el envejecimiento para el sujeto que envejece, y para una socie-
dad cada vez mas envejecida. Existe una tendencia a circunscribir el
fendmeno del envejecimiento al &mbito de la medicina, pero no deja
de ser un reduccionismo, pues envejecer no es una enfermedad, aun-
que suele ir acompafiada de enfermedades y dolencias.

Un siglo de alzhéimer



TIPOS DE ALZHEIMER

Para encontrar una manera efectiva de
prevenir cualquier tipo de enfermedad o
corregir sus efectos es fundamental cono-
cer las causas que la originan (etiologia) y
los mecanismos de su desarrollo (patogé-
nesis). El alzhéimer tiene un origen hete-
rogéneo y multifactorial, y probablemente
involucra varios mecanismos etiopatogé-
nicos diferentes.

eguramente muchas personas se habran preguntado si el alzhéi-

mer es hereditario, es decir, si se transmite de padres a hijos.
Desde el punto de vista genético, esta patologia se clasifica en dos
tipos. Mientras que la inmensa mayoria de los pacientes no tiene
antecedentes familiares de la enfermedad, alrededor de un 1% su-
fre de una variante hereditaria conocida como alzhéimer familiar,
que se manifiesta en personas de menos de sesenta-sesenta y cinco
afos, generalmente alrededor de los cincuenta afios. De hecho, una
buena parte de lo que la ciencia ha aprendido en las ultimas dos o
tres décadas acerca de las causas del alzhéimer proviene de los des-
cubrimientos en el dmbito de la genética de la enfermedad.

Un fenotipo es cualquier caracteristica o rasgo observable (o
medible) de un organismo, como su morfologia, su desarrollo, sus
propiedades bioquimicas, su fisiologia y su comportamiento. Los
fenotipos resultan de la expresion de los genes de un organismo,
asi como de la influencia de los factores ambientales y de las posi-
bles interacciones entre ambos. Los genes son el medio a través del
cual las caracteristicas fenotipicas se transmiten a la descendencia.

Tipos de alzhéimer
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Pueden desempefiar un papel en el desarrollo de enfermedades
como la de alzhéimer, pero sus efectos son complejos y los «patro-
nes de herencia» (es decir, el modo cémo se transmite la enferme-
dad, si lo hace) varian considerablemente.

Es muy importante tener en cuenta que los genes no son los tni-
cos elementos que influyen en el desarrollo de una enfermedad.
Independientemente de la herencia, la mayoria de las personas
puede reducir (o retrasar) significativamente las posibilidades de
padecer una enfermedad implementando cambios sencillos en su
estilo de vida (por ejemplo, realizando ejercicio fisico con regulari-
dad o siguiendo una dieta saludable).

GENES Y HERENCIA

Los genes proporcionan las instrucciones necesarias para cons-
truir y mantener nuestras células, tejidos, érganosy, en definitiva,
nuestros cuerpos. Si bien la mayor parte del ADN es el mismo para
todos, muchos genes difieren ligeramente entre unay otra perso-
na. Estos cambios en la secuencia del ADN de unos individuos a
otros explican en parte las diferencias fisicas que hacen que cada
uno de nosotros sea unico. También pueden afectar a las posibili-
dades de desarrollar muchas enfermedades comunes.

En la secuencia de los genes se pueden producir dos tipos de
cambios: las variantes genéticas comunes, también llamadas
polimorfismos genéticos, y las mutaciones. Las variantes gené-
ticas no son genes defectuosos o anormales, sino las diferentes
formas de presentarse algunos genes en la poblacion. De esta
manera, cada uno de nosotros puede tener una determinada va-
riante de un gen distinta de la que presenta otra persona. Algu-
nas de estas diferencias son mdas o menos frecuentes, pero cual-
quiera de estos genes presentara diversas variantes en toda la
poblacidn.

Tipos de alzhéimer



El papel que desemperia cada variante genética en la determina-
cion de cualquiera de las caracteristicas de un individuo es general-
mente bastante escaso. La mayoria de las cualidades individuales
(por ejemplo, altura o riesgo de diabetes) reflejan los efectos combi-
nados de muchas variantes de diversos genes, asi como otros factores
relacionados con el estilo de vida o con el medio ambiente. La trans-
misién de una determinada caracteristica fenotipica influenciada
por una variante genética no es sencilla, sino que sigue un patrén
complejo. En el caso del alzhéimer existe un numero significativo de
variantes genéticas que actiuan como factores de riesgo y afectan a la
predisposicién de una persona a padecer la enfermedad en el futuro.

A diferencia de las variantes genéticas, el segundo tipo de cam-
bios que se pueden producir en los genes, las mutaciones, es muy
poco frecuente. El efecto de una mutaciéon en la funcion de una
proteina tiende a ser mucho mayor que el de una variante genética
y puede ser dafiino: un gen con una mutacién es un gen defectuoso
que no funciona correctamente. A veces, una caracteristica parti-
cular puede deberse a una mutacion en un solo gen. Un ejemplo de
ello es el gen de la enfermedad de Huntington, un trastorno neu-
rodegenerativo con alteraciones psiquidtricas y del movimiento: si
un individuo hereda una copia defectuosa del gen de la proteina
llamada huntingtina, indefectiblemente desarrollara la enferme-
dad. En estos casos, el gen y las caracteristicas fenotipicas gene-
ralmente se heredan de una manera relativamente simple. Como
se ha dicho anteriormente, alrededor de un 1% de los enfermos de
alzhéimer padece una variante hereditaria con un patrén de heren-
cia simple debido a mutaciones de un solo gen.

De entre todas las demencias, la genética del alzhéimer es la que
se conoce con mayor profundidad. Los estudios sobre su aparicién
frecuente en determinadas familias muestran la existencia de pa-
trones de herencia simples (mutaciones monogénicas) y complejos
(multiples variantes genéticas), que involucran a diferentes tipos
de genes (fig. 1).
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Este arbol genealdgico describe como se hereda una mutacidn a lo largo de
tres generaciones de hombres y mujeres. Las figuras oscuras corresponden a
individuos afectados por ella.

EL ALZHEIMER DE ORIGEN FAMILIAR

Se han identificado en todo el mundo varios cientos de familias
en las que numerosos familiares cercanos se ven afectados por el
alzhéimer durante generaciones sucesivas. Este patrén de «agru-
pamiento familiar» sugiere la existencia de una mutacion causan-
te de la enfermedad dentro de un solo gen. En estos casos, la mu-
tacion, muy poco frecuente, se transmite en el ADN de padres a
hijos a través de varias generaciones.

Los individuos que llevan en su ADN una de estas mutaciones
tienden a desarrollar 1a patologia a edades muy tempranas, antes
de los sesenta, cincuenta o incluso cuarenta afios de edad, por lo
que se la denomina enfermedad de Alzheimer de inicio temprano
o enfermedad de Alzheimer familiar.
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En las ultimas décadas, los cientificos han identificado tres ge-
nes causantes de la enfermedad de Alzheimer familiar. En algunos
casos excepcionales no se ha encontrado ninguna mutacion, pro-
bablemente porque se trate de una mutacion diferente aun desco-
nocida, incluso menos frecuente aun. La mayoria de las mutacio-
nes conocidas se encuentran en el cromosoma 14, concretamente
en el gen de la presenilina (PSEN1). También existen mutaciones
en el de la proteina precursora del amiloide (APP), localizado en el
cromosoma 21, y en el de la presenilina 2 (PSEN2), en el cromoso-
ma 1, aunque son mucho menos frecuentes.

En todo el mundo existen mas de 450 familias conocidas que
presentan en su genoma alguna de las aproximadamente 200 mu-
taciones descritas en el gen PSEN1 localizado en el cromosoma 14
y que codifica una proteina denominada presenilina 1. Estas mu-
taciones son causantes de casi el 80% de los casos de alzhéimer
familiar, y los sintomas pueden aparecer muy pronto, hasta en la
tercera década de vida.

Por otra parte, se conocen mas de 100 familias en todo el mundo
que llevan en su ADN una de las aproximadamente treinta muta-
ciones descritas en el gen APP del cromosoma 21, que afecta a la
produccion del péptido amiloide. Estas mutaciones dan cuenta de
alrededor del 15% de los casos de alzhéimer familiar.

Mucho menos frecuentes (algo mas de treinta familias descritas
en todo el mundo) son las mutaciones (unas cuarenta) en el gen
PSEN2 del cromosoma 1, que codifica una proteina denominada
presenilina 2. Los afectados por la enfermedad familiar causada
por mutaciones en este gen (alrededor del 5%) pueden presentar
un inicio de los sintomas mas tardio que aquellos con mutaciones
en el gen PSENL.

Las mutaciones en estos tres genes (APP, PSEN1 y PSEN2) se he-
redan siguiendo un patréon mendeliano del tipo autosémico domi-
nante. Se dice autosémico porque los genes mutados se encuentran
en cromosomas no sexuales (llamados auotosomas o0 cromosomas
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somaticos), que en el caso de los seres humanos son los pares de cro-
mosomas (uno paterno y otro materno) del 1 al 22, mientras que los
cromosomas X € Y son los sexuales. Y es dominante porque basta
una copia de la mutacion en cualquiera de los dos cromosomas para
que tenga efecto, ya que domina sobre la funcion de la copia no mu-
tada o la anula. Asi, un hijo de un padre o madre con una de estas
mutaciones tendra un 50 % de probabilidad de heredarla. Las perso-
nas que no heredan la mutacion no pueden transmitirla a sus hijos.

Es importante insistir en el hecho de que estas mutaciones son
extremadamente raras. Solo una parte (se estima que entre un ter-
cio y la mitad) de los casos de alzhéimer de aparicién temprana,
que como ya se ha dicho anteriormente es muy excepcional (1%
de todos los casos de alzhéimer a cualquier edad), se deben a una
herencia monogénica.

Por otra parte, la recuperacion de las preparaciones histoldgi-
cas y el material bioldgico del primer caso estudiado por Alois Al-
zheimer hace algo mas de un siglo ha permitido extraer ADN de las
muestras cerebrales y realizar un analisis genético, y se ha llegado
a la conclusién de que Auguste D. portaba una mutacion en el gen
PSENI1, consistente con lo que hoy conocemos como enfermedad
de Alzheimer familiar de inicio temprano. La secuenciacion del
ADN detect6 una sustitucion de timina (T) — citosina (C) en la po-
sicidn 526 del exdén 6 del gen PSENI, que a su vez daba lugar a un
cambio de aminodcido, de fenilalanina (F) a leucina (L) en la posi-
cidén 176 de la proteina PS1 (fig. 2).

LA PROTEINA PRECURSORA DE AMILOIDE (APP)

A mediados de la década de 1980 se aislo e identificd por prime-
ra vez el componente principal de las placas seniles caracteristi-
cas de los cerebros de pacientes con alzhéimer, el péptido amiloide
(también denominado beta-amiloide, A4 o simplemente Af). En
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Secuencia de aminoacidos (proteina)
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(ADN)
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c.526
F: fenilalanina; I: isoleucina; L: leucina; S: serina; Y: tirosina
A: adenina; C: citosina; G: guanina; T: timina

Fragmento del ADN de Auguste D., con la sustitucién timina por citosina (T — C)
en la posicion 526 del exén 6 del gen PSEN1 (A) y de adenina por guanina (A — G)
en la cadena complementaria del ADN (B]).

realidad, se trata de una mezcla de péptidos de longitud variable,
aunque los mas abundantes tienen 40 (Ap40) o 42 aminodcidos
(Ap42). Posteriormente se descubrid que eran resultantes del pro-
cesamiento proteolitico de una proteina hasta ese momento des-
conocida, por lo que recibid el nombre de proteina precursora de
amiloide (APP o BAPP).

El gen de la APP, que se encuentra en el cromosoma 21, codifica
una proteina integral de membrana que tiene una parte de la mo-
1écula localizada en el exterior de la célula, otra parte que atraviesa
la membrana celular y una tercera parte situada en el interior (ci-
toplasma o citosol). Las mutaciones que se producen en este gen
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interfieren en la codificacion de la APP que se acumula anormal-
mente en el cerebro de los enfermos de alzhéimer.
En condiciones normales, el gen unico que expresa la APP se
transcribe a ARN nuclear y luego, por un mecanismo molecular de-
nominado procesamiento alternativo
La enfermedad de o splicing, puede dar lugar a tres ARN
Alzheimer comienza  mensajeros diferentes y, finalmente, a
cuando una proteina tres diferentes formas proteicas de APP

que debe plegarse (llamadas isoformas) de distinta lon-
correctamente se gitud (APP695, APP751 y APP770). La
convierte en una proporcion relativa de estas isoformas
especie de origami varia en los diferentes tejidos, siendo
demente. la mas corta (695 aminodcidos) la mas

Grecory Pestko  abundante en células neuronales. La

proteina APP es una proteina ubicua

presente en los diferentes tipos de células y tejidos. Existen pro-

teinas homologas en diferentes organismos desde invertebrados
(mosca o gusano) a mamiferos.

Sin embargo, su funcién en condiciones fisiolégicas normales no
es del todo conocida. Ratones a los que se ha eliminado el gen APP
son viables y no presentan graves anomalias fisicas al nacer, aun-
que posteriormente desarrollan un peso corporal inferior y alguna
leve alteraciéon motora cuando se comparan con los ratones nor-
males. Curiosamente, la APP es parte de una familia de proteinas
de similar estructura (y quiza funcidén), presente en mamiferosy a
la que pertenecen otras dos proteinas homologas llamadas APLP1 o
APLP2 (del inglés, amyloid-like protein 1y 2, respectivamente) que
podrian complementar (o reemplazar) funcionalmente la ausencia
de aquellay explicar asi el hecho de que no sea imprescindible para
la supervivencia.

A pesar de sus similitudes bioquimicas y funcionales, solo la
proteina APP presenta en su secuencia de aminoacidos el dominio
correspondiente al péptido AB, por lo que es el unico miembro de
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esta familia de proteinas que puede desencadenar la enfermedad de
Alzheimer. Por otra parte, se han sugerido diferentes implicaciones
de la APP en procesos celulares relacionados con el crecimiento de
las neuritas, la adhesidon neuronal, la regulacion de la transmision
sindptica o la exportacion del hierro intracelular, que favorece la re-
gulacién de los niveles de hierro en la célula facilitando su salida de
ella. Sin embargo, algunas de estas funciones, como la de exportar
hierro intracelular, siguen siendo materia de discusion.

Una vez sintetizada la APP, su estructura puede ser alterada me-
diante modificaciones postraduccionales tales como fosforilacion,
glicosilacion, etc., pero la modificacion mas relevante es su proce-
samiento proteolitico por enzimas proteoliticas (proteasas). El pép-
tido amiloide se produce por la accion concertada y secuencial de
estas proteasas sobre la molécula de APP. Como este proceso lleva
a la secrecién del péptido generado, a estas proteasas se las ha de-
nominado secretasas.

Las secretasas

Se han descrito tres diferentes enzimas proteoliticas denominadas
a, B ¥y, que pueden actuar como secretasas, dando lugar a produc-
tos alternativos, patoldgicos o no, en las denominadas rutas ami-
loidogénica y no amiloidogénica, respectivamente, denominadas
asi por generar o no el péptido amiloide, componente de las placas
seniles presentes en el cerebro de los enfermos de alzhéimer. En la
ruta amiloidogénica se genera el péptido amiloide tras dos cortes
sucesivos por parte de las secretasas p y y. En la ruta no amiloido-
génica, la APP es escindida por la secretasa o. impidiendo la forma-
cion del péptido Ap.

Se han descrito diferentes tipos de secretasas «, todas ellas per-
tenecientes a la familia ADAM (del inglés, a disintegrin and meta-
loprotease domain). La mas relevante para la enfermedad de Al-
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> COMO SE GENERAEL PEPTIDO AMILOIDE
DEL ALZHEIMER A PARTIR DE LA APP

En la ruta amiloidogénica, donde se genera el péptido amiloide, las
placas seniles del cerebro de los enfermos de alzhéimer, la secretasa
B escinde la molécula de APP en la posicion 1 relativa al péptido AB,
generando un fragmento soluble (APPs-B) y un fragmento C-terminal
(llamado BCTF o C99). Este ultimo es escindido por la secretasa ¥,
originando asi el péptido amiloide AR (mayoritariamente de 40 o 42
aminoacidos), con gran tendencia a formar oligdmeros y agregados.
En la ruta no amiloidogénica, la secretasa a escinde la APP impi-
diendo la formacion del péptido A y generando el fragmento soluble
APPs-a, que se libera al medio extracelular, y un fragmento C-termi-
nal (llamado aCTF o C83) que permanece unido a la membranay es
escindido por la secretasa y.

Ap oligdmeros

RUTA NO AMILOIDOGENICA  RUTA AMILOIDOGENICA

e
- =

APPs-a APPs-

APP

Secretasa

p

‘ Secretasa

2 AB4O/42
p3
Secretasa
I Secretasa v
y AB
MEMBRANA
CELULAR
AICD AICD
BCTF/C99

aCTF/C83



AMINOACIDOS

Aminoacidos 1 Fragmento N-terminal (1)

Sueca

A: alanina
K670N/M671L

D: 4cido aspartico
E: acido glutamico
F: fenilalanina

G: glicina

H: histidina
|:isoleucina

K: lisina

L: leucina

M: metionina
:asparagina

: prolina

: glutamina
:arginina
serina

: treonina

valina

: tirosina

Proteina precursora
de amiloide

<<H0VxIOUTZ

A692G Flamenca

E693Q Holandesa
E693G Artica
E693K Italiana

LUMEN (exterior celular)

L705V, A713T

T714A Irani
T7141 Austriaca V715M Francesa

MEMBRANA V715M Alemana

CELULAR

1716V Florida
17167 V7171 Londres
V717L

V717F Indiana
(8723 2 V717G

Australiana

CITOSOL (interior celular)

Secretasay

. -.o‘
)
% o

Fragmento C-terminal (770)
Mutaciones en el gen de la proteina APP

Casi todas las mutaciones descritas hasta ahora en el gen APP que originan el alzhéimer
familiar dan lugar a un cambio de aminoacido en una region cercana a los sitios de escision o
corte por parte de las secretasas, y algunas se conocen por el origen geografico de la familia
en la que se identifico por primera vez. Asi, la mutacion sueca es un cambio de K por N en el
aminoacido 670 de la APP y de M por L en el 671, cerca del corte por la secretasa f.
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zheimer es ADAM 10, la m4as activa en las neuronas y que ejerce su
actividad en la membrana plasmatica. Es importante resaltar que
esta secretasa actuia también sobre otros sustratos con otras funcio-
nes, como por ejemplo, el receptor celular Notch.

Se han descrito dos tipos de secretasas (3, conocidas como BACE1
y BACE2 (del inglés, p-site APP-cleaving enzyme 1y 2). Las dos son
homologas, pero la més implicada en la formacion del péptido ami-
loide es BACEIL. Aparte de esta funcion, BACE1 estd implicada en
la formacién de placas de mielina por un tipo neuronal especifico
llamado célula de Schwann.

Finalmente, la secretasa y es en realidad un complejo protei-
co formado por cuatro proteinas transmembrana: presenilina 1
(PS1) o presenilina 2 (PS2) (una u otra pueden estar presentes en
el complejo); nicastina (Nct); APH1 (del inglés, anterior pharynx-
defective protein 1) y PEN2 (del inglés, presenilin enhancer 2). La
actividad catalitica se encuentra en PS1 y/o PS2 y, como se ha in-
dicado, mutaciones en los genes PSEN1 y PSEN2 dan lugar a la
aparicion del alzhéimer de origen familiar. Muy posiblemente,
una ganancia de funcién de la actividad secretasa y podria favo-
recer la escision de APP y dar lugar a una mayor produccién de
péptido ApB. Los ratones carentes de PSEN1 no son viables, pero si
lo son los carentes de PSEN2. Ello puede deberse a la implicacion
de PSENI en otros procesos bioldgicos relacionados con la piel.
Como curiosidad histdérica, se ha sugerido que Karl Marx sufrid
un problema dermatoldgico por ser portador de una mutacién en
el gen PSENI.

El correcto procesamiento de la proteina APP por ambas rutas,
amiloidogénica y no amiloidogénica, estd controlado por diversos
mecanismos de regulacion. Se ha sugerido que la escisién por una
u otra secretasa puede depender de la regién de la membrana neu-
ronal en la que estd anclada la APP. En regiones de membrana ricas
en lipidos se encuentran predominantemente las secretasas p y v,
por lo que la accidon de estas es mas probable en aquellas regiones
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> ALZHEIMER FAMILIAR: MUTACIONES
EN LA PRESENILINA 1

La presenilina 1 (PS1) es la subunidad catalitica (es decir, causante de la
actividad enzimatica) de la secretasa y, un complejo de cuatro proteinas
anclado a la membrana celular. La PS1 tiene una estructura compleja que
incluye nueve fragmentos que atraviesan la membrana celular, en dos de
los cuales (concretamente el sexto y el séptimo) se encuentra el centro
catalitico. Aproximadamente, cuatro de cada cinco de las mutaciones auto-
somicas dominantes que dan lugar al alzhéimer familiar de inicio temprano
se encuentran en el gen de la presenilina (PSEN1). La mayoria provocan
cambios de aminoacido, pero también hay inserciones o deleciones. El
mecanismo patogénico primario de las mutaciones de presenilina implica
cambios sutiles en el proceso de escision de manera que desplazan la ge-
neracion de AP hacia péptidos mas largos, mas propensos a la agregacion
(por ejemplo, mas AB42, menos AB40 y AB38). Es importante resaltar que
la secretasay escinde otras muchas proteinas integrales de membrana de
tipo I, como el receptor celular Notch, entre otras.

g0 0 @ Mutacion tnica Fragmento C-terminal de PS1
2] o 0 2-6 mutaciones

@ Mutacion de demencia frontotemporal

& Sitio activo

oo¥
0620,

Membrana celular

CITOSOL

Cadena de
aminoacidos

Fragmento N-terminal de PS1

~ Mutaciones en la presenilina 1 que causan el alzhéimer familiar.
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que en otras de menor contenido lipidico, donde se encontraria
preferentemente la secretasa o.

La toxicidad del péptido beta-amiloide

El péptido beta-amiloide estd directamente relacionado con la neu-
rotoxicidad en el alzhéimer. En condiciones fisioldégicas normales,
las dos formas mas abundantes del péptido coexisten en el cerebro
en una relacion Ap42:Ap40 de ~1:9. Muy a menudo esta relacion se
desplaza a una mayor proporcion de Ap42 en cerebros de pacientes
con alzhéimer familiar y en los ultimos afios se ha demostrado que
esto conduce a una mayor toxicidad sindptica, alterando la comu-
nicacion entre neuronas.

A pesar de que la naturaleza quimica de ambos péptidos es muy
similar, parecen tener propiedades estructurales y biofisicas bastan-
te diferentes. Se sabe que AB42 es mas propenso que Ap40 para for-
mar agregados neurotoxicos (dimeros, oligomeros o polimeros, hasta
llegar a la formacion de las placas seniles). La acumulacién de agre-
gados de péptido amiloide puede detectarse hasta veinte afios antes
de la aparicion de los primeros sintomas clinicos de la enfermedad.

Durante muchos afios se pensé que las placas seniles formadas
por agregados insolubles de péptido amiloide eran las causantes de
la toxicidad neuronal observada en los cerebros de los pacientes con
alzhéimer. Sin embargo, aunque estas placas pueden tener propie-
dades nocivas, existen abundantes evidencias que sugieren que los
principales agentes nocivos son los oligdmeros solubles de ApB, que
se pueden generar tanto extracelularmente como intracelularmente.
Estos son téxicos para las neuronas y dan lugar al proceso neurode-
generativo de multiples formas. Pueden causar la formacion de poros
en lamembrana celular produciendo la fuga de iones, la interrupcién
del equilibrio de calcio celular y la pérdida de potencial de membra-
na. También pueden provocar fendmenos como la apoptosis (muerte
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celular programada), causar pérdida de sinapsis e interferir con las
funciones del citoesqueleto que forma el armazon celular. Asimismo,
pueden interaccionar con diferentes receptores neuronales dando
lugar a un proceso de sefializacion intracelular que puede resultar t6-
xico a la neurona. Entre estos receptores neuronales figuran algunos
de neurotransmisores como el glutamato o la acetilcolina.

Como se ha indicado, la proteina APP se expresa ubicuamen-
te en el cuerpo humano, por lo que el péptido amiloide se puede
formar en diferentes células y tejidos. Como el efecto toxico del
péptido tiene lugar fundamentalmente en las neuronas, se ha pro-
puesto que el péptido amiloide podria requerir de un componente
(proteina) neuronal que, al modificarse, fuese realmente el ejecutor
del proceso neurodegenerativo. Esa proteina es tau. De hecho, su
eliminacion mediante técnicas de biologia molecular en modelos
celulares y animales previene la toxicidad por el péptido amiloide.

La proteina tau

La morfologia de las neuronas es mucho mas compleja que otros ti-
pos de células de nuestro organismo debido a la presencia de un so-
fisticado armazon (citoesqueleto). Un componente esencial de este
son los microtubulos, polimeros de una proteina conocida como
tubulina. Casi el 20 % de la proteina total de un cerebro de mami-
fero estd constituido por tubulina, lo que muestra su importancia
(v la de los microtubulos) en las células del cerebro, fundamental-
mente en las neuronas y su morfologia.

Pues bien, analizando la proteina microtubular de cerebros de
mamiferos, se descubrié que, ademas de tubulina, los microtubulos
contenian otras proteinas que se denominaron proteinas asociadas a
los microtubulos o MAP, una de las cuales es la proteina tau.

El gen de la proteina tau (MAPT) se localiza en el cromosoma 17 y
se transcribe a un RNA nuclear que puede procesarse (splicing) para

Tipos de alzhéimer
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dar lugar a diferentes tipos de ARN mensajeros que expresan dife-
rentes isoformas de tau, las cuales pueden tener tres o cuatro regio-
nes de unién a tubulina (se les conoce como isoformas tau 3R y tau
4R). En el cerebro humano adulto se pueden encontrar seis isofor-
mas de tau. Estas isoformas pueden modificarse de varias maneras.
Desde el punto de vista de 1a patologia del alzhéimer, quiza las mo-
dificaciones mas relevantes sean la fosforilacién (adicion de grupos
fosfato a la molécula) y la formacion de agregados. En un cerebro
humano sano, tau contiene 2-3 moles de fosfato por mol de protei-
na, mientras que en el de un paciente con alzhéimer esta proporcion
pasa a ser de 10-12 moles por mol de proteina tau, por lo que se dice
que la proteina tau en el alzhéimer esta «hiperfosforilada».

El péptido amiloide puede facilitar la modificacién por fosfori-
lacion de la proteina tau, de manera que sea toxica para la neurona,
dando lugar en ultimo término a la muerte neuronal. Durante este
proceso neurodegenerativo, tau puede agregarse de manera anor-
mal dando lugar a polimeros filamentosos que se conocen, por su
morfologia, como filamentos apareados helicoidales (PHF) o como
filamentos rectos. Mezclas de estos filamentos ensamblados entre
si constituyen los ovillos neurofibrilares. El mecanismo del ensam-
blaje patoldgico de la proteina tau se produce a través de una inter-
accidn entre las regiones de unién a tubulina y tanto las isoformas
tau 3R como tau 4R estdn presentes en los ovillos neurofibrilares.

Existen otras enfermedades en las que aparecen depdsitos fi-
brilares anormales de la proteina tau en el cerebro, pero en ausen-
cia de agregados de péptido amiloide o placas seniles, por lo que
se les conocen colectivamente como taupatias. Entre ellas se en-
cuentran la demencia frontotemporal, la paralisis supranuclear
progresiva, la degeneracién corticobasal y la enfermedad de Pick.
En algunas taupatias, los polimeros de tau estdn formados prefe-
rentemente por isoformas de tau 3R y/o de tau 4R, lo que consti-
tuye una diferencia importante con el alzhéimer, en el que ambos
tipos de isoformas estdn igualmente representadas en los ovillos
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> OVILLOS NEUROFIBRILARES Y TAU

Una de las principales caracteristicas del alzhéimer consiste en agregados
neurofibrilares que contienen la proteina tau. En condiciones normales,
esta proteina estabiliza los microtibulos axonales, que forman las «auto-
pistas» para el trafico intracelular de moléculas, nutrientes y organelas.
En el alzhéimer, la proteina tau se fosforila de forma andmala, excesi-
va (decimos que se hiperfosforila), se agrega en filamentos helicoidales
apareados (PHF) y pierde su capacidad de mantener los microtdbulos en
buen estado. Es importante resaltar que la patologia de tau en el cerebro
correlaciona de forma mucho mas estrecha con la sintomatologia clinica
de la demencia que la patologia de amiloide. Muchos investigadores con-
sideran al péptido amiloide el «gatillo» y a la proteina tau la «bala» en el
proceso neurodegenerativo que conduce al alzhéimer: el primero actta
como instigador y la segunda como el ejecutor del proceso que conduce
finalmente a la muerte neuronal.

NEURONA SANA
[ MICROTUBULO ESTABLE
'G\* Proteina tau
\ ;" i b |
\5( Microtubulos : :
NEURONA ENFERMA ’

Microtubulos
%A\ ~,J.],édespolimerizéndose
. ;

A ——

Ovillos neurofibrilares

~ Relacion entre el transporte axonal, los microttbulos y la proteina tau en
el alzhéimer.
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neurofibrilares. Sin embargo, existe una taupatia que puede con-
fundirse con el alzhéimer porque presenta una degeneracién neu-
rofibrilar muy similar a esta pero restringida a la zona del hipo-
campo y carente de placas seniles. Esta degeneracion, con solo
ovillos, se conoce como PART (del inglés, primary age related
tauopathy).

Como ya se ha indicado, no existen mutaciones en el gen MAPT
que den lugar al alzhéimer familiar. Sin embargo, a finales de la dé-
cada de 1990 se produjo un descubrimiento clave que involucra di-
rectamente a la proteina tau con la neurodegeneracion y el desarro-
llo de demencia cuando se identificaron mutaciones dominantes
altamente penetrantes en el gen MAPT que causan una forma he-
reditaria de demencia frontotemporal y parkinsonismo. A partir
de ese momento, tras el reconocimiento de tau como un elemento
clave en la patofisiologia de las enfermedades neurodegenerativas
humanas, se han realizado grandes esfuerzos para comprender sus
funciones bioldgicas y patoldgicas.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER ESPORADICA

Histopatoldgicamente, las formas esporadica y familiar de la enfer-
medad de Alzheimer son indistinguibles entre si. Ambas presentan
abundantes placas seniles extracelulares y ovillos neurofibrilares
intraneuronales en el cerebro, particularmente en regiones como
el hipocampo y el resto de la neocorteza, y ambas causan muerte
neuronal.

Sin embargo, el 99 % de los pacientes no heredan la enfermedad
de sus padres a través de una mutacion en un unico gen, sino que
padecen lo que se conoce como enfermedad de Alzheimer espora-
dica, que se manifiesta generalmente a partir de los sesenta y cinco
anos, por lo que se denomina de inicio tardio, cuya prevalencia en
la poblacion aumenta a partir de los setenta-setenta y cinco afios.
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Esto no quiere decir necesariamente que no exista un componen-
te genético en la enfermedad de Alzheimer esporddica, sino que la

herencia sigue un patrén mas complejo.
Se han identificado alrededor de trein-
ta variantes genéticas (o regiones den-
tro del ADN) que afectan, en diferentes
grados, a las posibilidades de que una
persona desarrolle la enfermedad de
Alzheimer. Los efectos de estos genes
son sutiles, de modo que las diferentes
variantes actian para aumentar o dis-
minuir ligeramente el riesgo de que una
persona desarrolle la enfermedad, pero
no la causan directamente. Estos «ge-
nes de riesgo» interactiian entre si y con

Tenemos mucha
evidencia genética
de que el
desequilibrio del
péptido beta-amiloide
desencadena el
alzhéimer, pero
contestar a la
pregunta de qué
desequilibra
beta-amiloide,

es bastante mas

otros factores, como la edad y el estilo
de vida, para influir en el riesgo general
de que una persona contraiga esta de-
mencia. Si una persona ha sido diagnosticada con la enfermedad de
Alzheimer, es natural que un familiar bioldgico se pregunte si corre
un riesgo mayor. Ciertamente, si alguien tiene un pariente cercano
(padre o hermano) con enfermedad de Alzheimer de inicio tardio, las
probabilidades de desarrollarla aumentan ligeramente. Sin embargo,
eso no significa que la demencia sea inevitable y que no podamos re-
ducir nuestro riesgo general adoptando un estilo de vida saludable.

complicado.
DENNIS SELKOE

ALZHEIMER Y SINDROME DE DOWN

El sindrome de Down es un trastorno genético que se produce por la
existencia de una copia extra del cromosoma 21 completo (trisomia
21), en lugar del par habitual. La esperanza de vida de las personas
con sindrome de Down se ha duplicado en las ultimas décadas hasta
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los cincuentay cinco-sesenta afios de edad. Sin embargo, una de las
consecuencias del envejecimiento de esta poblacion es la crecien-
te aparicion de los sintomas del alzhéimer, generalmente hacia los
cuarenta-cincuenta afios de edad, por lo que en los ultimos tiempos
se ha comenzado a considerar el sindrome de Down como un tipo
de enfermedad de Alzheimer familiar de inicio temprano.

Este hecho no se observa en personas con discapacidad intelec-
tual provocada por otras causasy, por lo tanto, es poco probable que
se deba a efectos inespecificos causados por el trastorno durante el
desarrollo, sino que seria mds bien una consecuencia directa de la
genética del sindrome de Down. El gen de la proteina precursora de
amiloide (APP) estd situado en el cromosoma 21, por lo que los afec-
tados por sindrome de Down producen 1,5 veces mas proteina APP
que otras personas, lo que parece dar como resultado una tenden-
cia mayor a que se acumule el producto anormal de degradacién del
APP, que es el péptido beta-amiloide, y a que aparezcan mas pronto
los cambios cerebrales tipicos de la enfermedad de Alzheimer.

Sin embargo, algunas personas con sindrome de Down no mues-
tran signos clinicos del alzhéimer hasta bien pasados los sesenta
afios de edad. En este sentido, no debemos olvidar que el sindro-
me de Down es un trastorno de la dosificacién génica no solo del
gen APP, sino también de los ~300 genes restantes que existen en el
cromosoma 21, por lo que algunas de las diferencias en la edad de
inicio o la tasa de progresion de la enfermedad de Alzheimer entre
individuos pueden estar causadas o al menos moduladas por algu-
no o algunos de estos genes diferentes de proteina APP.

No obstante, la investigacidén en el sindrome de Down ha llegado
recientemente ala mayoria de edad con el desarrollo de sofisticados
modelos celulares y animales, nuevos descubrimientos biologicos
y ensayos clinicos terapéuticos. Estos avances estan contribuyen-
do de manera significativa a clarificar los mecanismos moleculares
que subyacen a los fenotipos y las enfermedades asociadas con el
sindrome de Down.
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()3 | FACTORES DE RIESGO EN
EL ALZHEIMER ESPORADICO

Todos podemos estar de alguna manera en
riesgo de padecer alzhéimer o demencia

en un futuro mas o menos préximo, pero
algunos tienen una predisposicion mayor

o menor que otros de desarrollarla antes.
Ese diferente grado de susceptibilidad viene
determinado por la existencia de lo que se
denominan factores de riesgo.

n factor de riesgo es todo aquello que aumente la probabili-

dad de que una persona desarrolle una determinada enferme-
dad. Sin embargo, el hecho de que un individuo tenga cualquiera
de los factores de riesgo no significa que vaya a desarrollar nece-
sariamente alzhéimer en el futuro. Del mismo modo, evitar los
factores de riesgo no garantiza mantenerse cognitivamente sano,
pero lo hace mas probable al disminuir la predisposicion a pade-
cer la enfermedad.

El riesgo es un término estadistico que describe, en el caso que
nos ocupa, la posibilidad de sufrir alzhéimer. Por poner un ejem-
plo sencillo, un habitante de Londres tiene un mayor riesgo de en-
contrarse un dia lluvioso que otra persona que vive en Madrid. Sin
embargo, independientemente del nivel de riesgo actual, se pue-
den reducir las posibilidades de sufrir los sintomas del alzhéimer,
de la misma manera que una persona que vive en Londres puede
reducir el riesgo de mojarse utilizando un paraguas cuando sale de
casa. A diferencia de lo que sucede en el alzhéimer de tipo familiar,
se desconocen las causas genéticas de la de tipo esporadico, que

Factores de riesgo en el alzhéimer esporadico
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comprende la gran mayoria de los casos, aunque el desarrollo de
la enfermedad sea muy similar en ambas. Sin embargo, en los ul-
timos afios se han identificado una serie de factores de riesgo que

contribuyen a que una determinada

La situacion del persona tenga una mayor predisposi-
alzhéimer es hoydia  cién a padecerla. Algunos de estos fac-
como la del cancer tores no se pueden controlar y, por lo
hace 25 anos: la tanto, no son modificables, pero otros
palabra cura no se pueden evitarse, por lo que es posible
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La mayor parte de la informacion
que conocemos acerca de los factores de riesgo para el alzhéimer
proviene de estudios realizados con grandes grupos de personas
(estudios poblacionales) en los que se analiza lo que tienen en co-
mun los afectados por la enfermedad. Sin embargo, hay que tener
en cuenta que el hecho de que algo esté relacionado con el alzhéi-
mer no significa necesariamente que cause la enfermedad, por muy
fuerte que sea esa correlacién. Por lo tanto, no conviene confundir
correlaciéon con causalidad.

Resulta mas probable que algo constituya un auténtico factor
de riesgo si existe una interpretacion plausible que lo corrobore,
en funcion de nuestros conocimientos acerca del desarrollo de la
enfermedad. Por ejemplo, dado que la presién arterial alta puede
causar ictus y que los accidentes cerebrovasculares pueden provo-
car demencia vascular, la presion arterial alta es un factor de riesgo
parala demencia vascular. No obstante, es muy frecuente encontrar
vinculos complejos entre factores o variables, como por ejemplo
que la propia enfermedad pueda aumentar las posibilidades de que
una persona presente el factor de riesgo aparente o incluso compar-
ta una causa subyacente. Asi, la depresion en etapas avanzadas de
lavida puede incrementar el riesgo de padecer alzhéimer, pero tam-
bién puede aparecer como consecuencia de la enfermedad.

Factores de riesgo en el alzhéimer esporadico



FACTORES QUE AUMENTAN LA SUSCEPTIBILIDAD
AL ALZHEIMER

Asi pues, un factor de riesgo es aquel que hace a un individuo mas
predispuesto a desarrollar una enfermedad y que, por lo tanto, in-
crementa la probabilidad de que la padezca en un futuro. En el caso
del alzhéimer, como se ha indicado, existen dos tipos de factores de
riesgo que afectan a la predisposicion a desarrollarla: los no modi-
ficables y los modificables. Entre los primeros figuran la edad y los
factores genéticos. Entre los segundos estan el estilo de vida (ac-
tividad fisica, dieta y educacion), el perfil cardiovascular (coleste-
rol y metabolismo lipidico), el sindrome metabdlico (hipertension,
diabetes, obesidad), la depresidn, el ictus y los traumatismos.

El principal factor de riesgo de desarrollar alzhéimer es, con
gran diferencia, la edad (fig. 1). Como ya se dicho, la inmensa ma-
yoria de los pacientes sufren alzhéimer esporddico (no heredita-
rio) de inicio tardio. Entre los factores de riesgo no modificables se
encuentran también aquellas variantes genéticas o polimorfismos
que no causan necesariamente la enfermedad, pero que pueden
favorecer su aparicion y tener también influencia en otro tipo de
patologias.

Algunos factores de riesgo modificables de padecer alzhéi-
mer pueden favorecer también los problemas cardiovasculares,
como la hipertension, la obesidad, los niveles altos de colesterol
o la diabetes, asi como un menor nivel educativo (o una menor
reserva cognitiva), el sedentarismo, los estados depresivos, una
dieta poco saludable, etc. Ademads de los factores modificables
que implican un riesgo de padecer la enfermedad, se ha sugerido
también la existencia de posibles factores de proteccion, entre los
que se encuentran una mayor actividad fisica o mental y una die-
ta adecuada y saludable.

Existen factores de riesgo de alzhéimer en distintas etapas de la
vida. Por ejemplo, numerosos estudios han demostrado que una
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mayor permanencia en el sistema educativo podria contribuir a
reducir el riesgo de padecer demencia en etapas avanzadas de la
vida. Del mismo modo, abandonar el habito del tabaco, aunque
sea a los sesenta afios, probablemente ayude a reducir el riesgo
posterior de demencia. Dicho esto, muchos de los factores de ries-
go mds importantes para la demencia (por ejemplo, la hiperten-
sién o la diabetes) tienden a aparecer en la mitad de la vida, entre
los cuarenta y los sesenta afios de edad, probablemente porque los
cambios en el cerebro que llevan a la enfermedad parecen desen-
cadenarse en esa fase de la vida, mucho antes de que aparezcan los
sintomas clinicos.

En definitiva, la predisposicion de una persona a desarrollar el
alzhéimer depende de una combinacion de factores de riesgo. La
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buena noticia es que podemos actuar sobre algunos de ellos para
reducir el riesgo individual. Nunca es tarde para empezar a adoptar
habitos saludables, sobre todo en la etapa de la vida que discurre
entre los cuarenta y los sesenta afios de edad.

FACTORES NO MODIFICABLES

Aunque envejecer es ley de vida, realmente no se sabe con exac-
titud qué hace a nuestro cerebro mas vulnerable al proceso del
alzhéimer a medida que envejecemos, pero se conocen algunos
procesos bioquimicos y celulares que se desarrollan en este 6rgano
tanto durante el envejecimiento normal como en el proceso neuro-
degenerativo que conduce a esta demencia y que pueden ayudar a
entender en profundidad lo que ocurre en ambas situaciones.
Parecen especialmente importantes los procesos relacionados
con la inflamacion. Un cierto grado de inflamaciéon puede con-
siderarse normal, pero cuando esta se convierte en cronica se
produce una aceleraciéon del envejecimiento en todo el cuerpo,
incluido el cerebro. Aunque existen aun muchas preguntas sin
contestar, hay sdlidas evidencias que implican a la neuroinfla-
macion en el alzhéimer a través de las células de glia, y en parti-
cular la microglia, un tipo celular considerado como el macréfa-
go del cerebro. Sin embargo, no existe aiin un consenso definitivo
entre los investigadores acerca de las relaciones de causa y efecto
entre la inflamacion y el alzhéimer. Hay evidencias de que algu-
nos componentes de esta compleja maquinaria molecular y celu-
lar probablemente estan promoviendo procesos patolégicos que
conducen a la enfermedad, mientras que otros componentes ac-
tuan en direccidon contraria. Aunque algunos estudios relacionan
el uso continuado de farmacos antiinflamatorios durante largos
periodos de tiempo con una reduccion del riesgo de desarrollar
alzhéimer, hasta ahora todos los ensayos clinicos controlados ba-
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sados en terapias antiinflamatorias frente a esta demencia han
resultado ineficaces.

Otro proceso que parece jugar un papel importante en el cere-
bro durante el envejecimiento es el fendmeno conocido como es-
trés oxidativo. Las células obtienen energia metabdlica a partir del
oxigeno y durante el proceso se producen ademas subproductos
con alta capacidad oxidante (denominados especies reactivas de
oxigeno). La célula tiene mecanismos enzimadticos para neutrali-
zar la reactividad y el potencial citotéxico de estas moléculas, de
manera que en condiciones normales la situacidon se mantiene bajo
control. Sin embargo, un desequilibrio entre la generacion de es-
pecies reactivas y los mecanismos antioxidantes puede conducir
a una situacion de estrés oxidativo. El cerebro, y particularmente
las células neuronales, son particularmente vulnerables debido a
su alto consumo de oxigeno.

El uso continuado de la funcién neuronal a lo largo de los afios
produce envejecimiento cerebral, de manera que las sinapsis se
van deteriorando con el tiempo, lo que a su vez hace que las cone-
xiones entre las neuronas se vayan ralentizando y volviéndose mas
arduas, debilitando los impulsos nerviosos y afectando a funciones
cerebrales como la memoria. Durante este proceso se comienzan
a perder lentamente algunas neuronas y masa cerebral (se estima
que una persona sana pierde alrededor del 0,2 % del peso de su ce-
rebro cada afio a partir de los cuarenta afios de edad).

Las mujeres son mas propensas a desarrollar alzhéimer que los
hombres (fig. 2), incluso teniendo en cuenta que, como término
medio, viven mas tiempo que ellos. Las razones de este fendme-
no aun no estan del todo claras. Se ha sugerido que esta demencia
estd relacionada en las mujeres con la falta de estrégenos después
de la menopausia. Los estrogenos tienen efectos beneficiosos so-
bre el sistema nervioso a distintos niveles y ejercen acciones neu-
roprotectoras ante el dafio neuronal provocado por factores como
el estrés oxidativo, la excitotoxicidad o la hipoxia. Sin embargo, los
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~ La neuroinflamacion esta implicada en el alzhéimer a través de las células de glia
(astrocitos y microglia). Arriba, un astrocito. Abajo, tres tipos de células cerebrales:
neuronas, astrocitos y microglia.
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ensayos clinicos controlados con terapia hormonal sustitutiva no
han demostrado hasta ahora ninguna eficacia a la hora de reducir
el riesgo de desarrollar alzhéimer.

Dado que parece haber una asociacion entre el bajo nivel educa-
tivo y el riesgo de alzhéimer, en las diferencias de sexo también hay
que tener en cuenta que las posibilidades de acceso de las mujeres al
sistema educativo eran muy inferiores hace sesenta-setenta afios a
las que han existido en etapas posteriores. Como este aspecto se ha
ido corrigiendo en las ultimas décadas, al menos en los paises mas
desarrollados, es posible que en un un futuro estas diferencias de
prevalencia de la enfermedad segun el sexo se vayan acortando.

En cambio, los hombres y las mujeres parecen tener el mismo
riesgo de padecer otros tipos de demencias distintas del alzhéimer.
No obstante, excepcionalmente, los hombres presentan un riesgo
ligeramente mayor de demencia vascular, seguramente debido a
que son mas propensos a los accidentes cerebrovasculares como el
ictusy a las enfermedades cardiacas, que pueden causar demencia
vascular y mixta.

Factores de riesgo en el alzhéimer esporadico



Factores de riesgo genéticos

Aunque el principal factor de riesgo para la enfermedad de Alzhei-
mer esporadica no hereditaria es la edad, se detectan familias que
presentan una mayor incidencia de esta demencia entre sus miem-
bros, lo que sugiera la existencia de factores genéticos que afectan
ala susceptibilidad (o riesgo) de padecer la enfermedad. De hecho,
se cree que los genes desempefian algun papel (en mayor o menor
medida) en la mayoria de los casos de demencia. De la misma ma-
nera, las variantes genéticas de cada individuo determinan la salud
en otros campos, como, por ejemplo, en el cardiovascular.

El principal factor de riesgo genético que contribuye a la pato-
génesis del alzhéimer esporadico no familiar de inicio tardio es el
gen APOE que codifica la apolipoproteina E (ApoE), la cual actia
como transportadora en el metabolismo de los lipidos, incluido el
colesterol. Inicialmente, el andlisis mediante la técnica conocida
como electroforesis permitié identificar cuatro formas diferentes
de la proteina (isoformas), que se denominaron ApoEl, ApoE2,
ApoE3 y ApoE4. Posteriormente, se observd que ApoEl no era en
realidad producto de la expresidon de una variante génica, sino
que su presencia se debia a una modificacién por fosforilacién de
la proteina.

Asi pues, el gen APOE se puede presentar en tres variantes o
alelos, que se denominan con la letra griega épsilon (¢): APOE &2,
APOE £3 y APOE e4 y que dan origen a las tres isoformas de 1a ApoE
mencionadas (E2, E3 y E4). Cada uno de nosotros posee dos copias
del gen APOE (una de origen paterno y otra de origen materno),
que pueden ser iguales o diferentes entre si. Por lo tanto, todos na-
cemos con una de las seis combinaciones posibles: £2/¢2, £2/¢3, £3/
€3,¢e2/e4, e3/e4 0 e4/e4. La combinacion existente en cada individuo
afecta al riesgo de padecer alzhéimer.

Asi, lavariante APOE ¢4 se asocia con un mayor riesgo de desa-
rrollar alzhéimer. Se estima que casi un 15% de la poblacion ge-
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neral hereda al menos una copia de APOE ¢4 (se dice que estd en
heterocigosis), lo que aumenta de por vida su riesgo de desarro-
llar alzhéimer en casi tres veces de promedio. Las personas con
APOE ¢4 también tienden a desarrollar alzhéimer a una edad
algo mds temprana. Alrededor del 2 % de la poblacién recibe una
«dosis doble» (homocigosis) del gen APOE ¢4, uno de cada padre,
lo que incrementa su riesgo de desarrollar alzhéimer hasta diez
veces. Sin embargo, hay que insistir en que no es seguro que lo
terminen padeciendo. El alelo ¢4 también tiene un efecto de-
pendiente de la dosis sobre la edad de inicio de la enfermedad,
que es mds temprana en aquellas personas que portan dos co-
pias del mismo. Por el contrario, el alelo 2 parece disminuir el
riesgo y retrasar la edad de inicio de esta patologia. Por ultimo,
se considera que el alelo ¢3, el mas abundante en la poblacion,
no afecta de manera significativa al riesgo de desarrollar alzhéi-
mer.

Aproximadamente, dos tercios de la poblacién tiene una «do-
sis doble» del gen APOE ¢3 y se les considera con un riesgo neutro.
Hasta una cuarta parte de este grupo desarrolla alzhéimer cuando
superan los ochenta y cinco anos de edad.

La variante APOE &2 del gen se asocia con un menor riesgo de al-
zhéimer, lo que significa que las personas que lo llevan son un poco
menos propensas a desarrollar la enfermedad. En la poblacién ge-
neral, el 10 % tiene una copia de APOE ¢2 y una copia de APOE ¢3,
mientras que el 0,5% (1 de cada 200) tiene dos copias de APOE €2.

La proteina ApoE es un transportador del colesterol, que (como
los triglicéridos) se transporta a través de vesiculas membranosas,
compuestas por proteinas y lipidos. Las proteinas de estos com-
plejos se conocen como apolipoproteinas (ApoA, B, C, E, etc.). Por
otra parte, dependiendo de la proporcién proteina/lipido en las
vesiculas trasportadoras, estas lipoproteinas tienen una mayor
o menor densidad (a mayor proporcién de lipidos, menor densi-
dad). Fuera del sistema nervioso, vesiculas de diferente densidad
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> EL GEN APOE, PRINCIPAL FACTOR DE RIESGO

El gen APOE se localiza en el cromosoma 19 (concretamente en la region
19913.2) y estd compuesto por cuatro exones y tres intrones. Codifica la
apolipoproteina E (ApoE), una cadena polipeptidica con 299 aminoacidos que
consiste en dos dominios funcionales en las regiones amino- y carboxi-ter-
minal conectadas entre si por una region «hisagra» sensible a proteasas.
Existe un dominio de unién al receptor (residuos 136-150) en el extremo
amino (-NH,) y un dominio de unién a lipidos (residuos 244-272) en el ex-
tremo carboxilo (-COOH). Hay tres isoformas de la apolipoproteina E, que
difieren entre si en los aminoacidos 112y 158. La ApoE?2 tiene residuos
cisteina (Cys) en ambas posiciones, la ApoE3 presenta una cisteina en la
posicion 112 y una arginina (Arg) en la posicion 158, mientras que la ApoE4
contiene arginina en ambas posiciones. Estas diferencias, aunque pueden
parecer minimas, alteran la estructuray la funcion de la ApoE, afectando al
riesgo de desarrollar alzhéimer.

_GEIEE . WSS Cromosoma 19

IExon 1|—{Ex0n Qp——— Ex6n3 jm——— Exon 4 | Gen APOE

[ APOLIPOPROTEINAE | 150
136

158
Arg/Cys

/ 112 Cys/Arg

“ 61 Arg

NH 0 Dominio de
’ 112 158 senalizacion

ApoE2 NH,[I—— Cys —{] Cys [ ]COOH [ Dominio de unién
ApoE2 NH, [ cys —{] Arg [—{____]cooH al receptor
Dominio de

ApoE2 NH,[—— Arg —{] Arg [ JcooH [] unién a lipidos

~ Esquema de las regiones estructurales y funcionales de la apolipoproteina E.
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estdn implicadas en el transporte del colesterol desde el higado a
otros tejidos o viceversa.

En el sistema nervioso, la proteina ApoE se expresa en células
de glia (astrocitos) y desempeifia un papel particularmente impor-
tante, transportando el colesterol desde dichas células hasta las
neuronas, donde constituye un componente principal de los do-
minios lipidicos de la membrana.

Aunque la funcion primaria de la proteina ApoE es el transporte
de colesterol, también interviene en los procesos de metabolismo
y agregacion del péptido Ap. Ademas, la proteina ApoE se une di-
rectamente al péptido amiloide de una manera que es dependiente
de la isoforma, de modo que ApoE3 forma complejos mas estables
con Ap que ApoE4. Aparte de formar un complejo estable con Ap, la
ApoE compite con AB en la unidn con algunos receptores de la su-
perficie celular. No obstante, existe amplia evidencia de que ApoE4
también contribuye a la patogénesis del alzhéimer de manera inde-
pendiente de su unién a Ap.

Estudios recientes han demostrado que la proteina ApoE tam-
bién afecta a la patologia de la proteina tau, asi como a la neuroin-
flamacion y la neurodegeneracién mediada por tau independien-
temente de la patologia beta-amiloide. Segun estos estudios, la
presencia de esta proteina provoca una mayor toxicidad, mientras
que su ausencia es protectora respecto a la neuroinflamacién y al
dafno neuronal observado en un modelo animal de taupatia.

Durante el envejecimiento también se producen alteraciones en
la llamada barrera hematoencefalica (BHE), una estructura de baja
permeabilidad (o muy selectiva) que rodea y aisla el sistema ner-
vioso central de la circulacion sanguinea. Estd formada por células
endoteliales localizadas alrededor de las paredes de los capilares
sanguineos, y estrechamente conectadas entre si a través de protei-
nas ancladas a la membrana celular. Algunos autores consideran
que la pérdida de integridad de la BHE y el consiguiente aumento
de su permeabilidad pueden favorecer la cascada patoldgica en el
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alzhéimer a través de un mecanismo que podria implicar a la pro-
teina ApoE4 y a una enzima importante en varias vias de sefializa-
cion intracelular llamada mTOR.

Durante mucho tiempo, APOE fue el inico gen que se relacio-
no de manera consistente con el riesgo de la enfermedad de Al-
zheimer de inicio tardio. Sin embargo, como se ha dicho antes,
los recientes avances cientificos, especialmente los estudios de
asociacion a gran escala del genoma, han permitido identificar
hasta una treintena de genes que tienen variantes relacionadas,
en mayor o menor grado, con un ligero aumento o disminucién
del riesgo de desarrollar alzhéimer esporadico, pero no lo causan
directamente. Entre estos factores de riesgo se encuentran algu-
nos polimorfismos en genes de funcidon conocida, pero también
en otros cuya funcidn de momento se desconoce. En cualquier
caso, los efectos de estos genes son sutiles y las diversas variantes
afectan al riesgo de una persona de desarrollar alzhéimer en un
grado mucho menor que el gen APOE. Aunque cada uno de ellos
tenga individualmente un efecto modesto sobre el riesgo de al-
zhéimer, la combinacion de varios puede aumentarlo.

Por otra parte, la identificacién de estos genes ha permitido co-
nocer algunos de los procesos celulares implicados en la enferme-
dad, como el sistema inmune y la inflamacién, el metabolismo de
lipidos o el transporte de vesiculas membranosas dentro de las célu-
las. Estos factores de riesgo genético interactian entre si y con otros
factores que si son modificables, como los relacionados con el estilo
de vida, para influir en el riesgo general de una persona de padecer
la enfermedad.

Es probable que existan mds genes de riesgo que todavia no se
han descubierto, pero que aun tomados en conjunto solo dan cuen-
ta de una parte del riesgo atribuible a factores genéticos. Tanto la
existencia de variantes raras (muy poco frecuentes en la poblacion)
como las interacciones entre los distintos genes completan el cua-
dro delosriesgos genéticos asociados con la enfermedad de Alzhei-
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mer. En conjunto, todos estos estudios muestran la importancia de
definir rutas moleculares y redes genéticas mas alla de la contribu-
cion de genes especificos.

FACTORES MODIFICABLES

Los genes son muy importantes en la construccion y el manteni-
miento de las células, los tejidos y los 6rganos de nuestro cuerpo,
pero la mayoria de las caracteristicas fisicas de una persona y sus
posibilidades de sufrir enfermedades también dependen mucho de
su entorno y su modo de vida, es decir, de si hace ejercicio, sigue
una dieta saludable, etc. En realidad, la aparicidon o no de una de-
terminada enfermedad puede depender de una combinacion entre
la genética y nuestro modo de vida.

Existe abundante y solida evidencia cientifica que apunta a que
los factores de riesgo cardiovascular (hipertension, diabetes, obe-
sidad, altos niveles de colesterol) afectan al riesgo de desarrollar la
enfermedad de Alzheimer, como también lo hacen el sedentarismo,
el tabaquismo, una dieta poco saludable o la depresion. Muchos de
estos factores de riesgo estdn de alguna manera relacionados entre
siy en ocasiones van de la mano (fig. 3).

El aumento de la presidén de la sangre sobre las paredes de las
arterias, conocida como hipertension arterial, se mide con dos pa-
rametros: la presion (arterial) sistélica, que indica la presiéon de la
sangre expulsada del corazon (al contraerse) hacia las arterias, y la
presién (arterial) diastdlica, que se mide cuando se produce la re-
lajacién del corazon después de una contraccion. La hipertension
arterial cronica favorece la aparicion de trastornos cardiovascula-
res y puede ser también un factor de riesgo de neurodegeneracion.
Estos trastornos cardiovasculares estan todavia mas fuertemente
relacionadas con la demencia vascular, causada por alteraciones
en el suministro de sangre al cerebro.
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> GENETI,CA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
ESPORADICA

En los ultimos anos, la identificacion de una treintena de genes que no cau-
san directamente la enfermedad de Alzheimer esporadica pero que afectan
al riesgo de desarrollarla ha permitido confirmar la implicacion de algunos
procesos bioquimicos y celulares en la patofisiologia de esta demencia.
Asi, por ejemplo, al igual que APOE, algunos de estos genes desempenan
un papel en el metabolismo del colesterol y otros lipidos. Otros factores
genéticos de riesgo estan implicados en la funcion del sistema inmune.
Por ejemplo, se ha asociado una mutacion poco frecuente en el gen TREM2
con un incremento del riesgo de alzhéimer. Un grupo diferente de genes
parece estar implicado en procesos celulares tales como la endocitosis. Fi-
nalmente, existen otros genes cuya funcién no se conoce en detalle todavia,
pero que eventualmente podran arrojar luz sobre estos u otros mecanismos
moleculares implicados en el proceso neurodegenerativo.

~ Genes implicados en el riesgo a desarrollar la enfermedad de Alzheimery procesos

Endocitosis Metabolismo Sistema inmune Otras enfermedades
PICALM del colesterol TREM?2 desconocidas
SORL1 APOE CD33 SLC24A4  DLGAP1
CD2AP SORL1 CR1 CELF1 ECHDC3

BIN1 CLU HLA MEF2C AP2A2
ABCA7 MS4A PTK2B CELF1
EPHA1 FERMT2  ADAMTS20
INPP5D NMEB RIN3
CASS4 IGHV1-67
ZCWPW1  SPPL2A
TRIP4 HS3ST1
SCIMP SQSTM1
ACE ATXN1
=l TP52INP1

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

celulares en los que estan involucrados.
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Muchos factores de riesgo modificables del alzhéimer estan relacionados con el
modo de vida.

La diabetes se produce por la falta de la hormona insulina (dia-
betes de tipo 1) o porque las células no responden de forma ade-
cuada al proceso de sefializacion promovido por dicha hormona
(diabetes de tipo 2). En ambos casos tiene lugar un incremento de
los niveles de glucosa (azucar) en la sangre. Como se ha indicado, la
diabetes de tipo 2 se considera un factor de riesgo para la enferme-
dad de Alzheimer. El ejercicio fisico controlado puede ayudar, toda
vez que facilita la sefializacion por insulina.

Otro factor de riesgo cardiovascular a tomar en consideracion es
la obesidad. El exceso de los niveles de grasa (aumento del tejido
adiposo) en el organismo facilita la predisposicion a padecer dia-
betes de tipo 2 y otros problemas cardiovasculares, por 1o que tam-
bién aumenta el riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer.

Las personas que han tenido periodos de depresion, ya sea en la
mitad de su vida o con posterioridad, también parecen presentar ma-
yores tasas de demencia. No obstante, el efecto de la depresion como
un factor de riesgo probablemente varia con la edad. Existe cierta
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evidencia de que la depresidén a mediana edad (cuarenta-sesenta
afios) supone un mayor riesgo de demencia en la vejez. Por el con-
trario, la depresion en etapas posteriores de la vida, es decir, cuando
una persona tiene mas de sesenta-sesentay cinco afios, puede ser un
sintoma inicial de demencia en lugar de ser un factor de riesgo.

Enlos estudios poblacionales han aparecido con mayor o menor
frecuencia otros elementos relacionados con el estilo de vida, aso-
ciados a un mayor riesgo de padecer la enfermedad de Alzheimer,
muchos con efectos bien conocidos sobre la salud cardiovascular o
el metabolismo. Entre ellos cabe destacar el sedentarismo o la esca-
sa actividad fisica, que también parece tener efectos directos sobre
la estructura y la funcion del cerebro. El tabaco o el consumo exce-
sivo de alcohol de manera regular también aumentan la predispo-
sicion a desarrollar alzhéimer en el futuro. Una dieta poco saluda-
ble puede favorecer el desarrollo de muchas enfermedades, entre
ellas el alzhéimer, los problemas cardiovasculares o la diabetes de
tipo 2. Una dieta que contenga demasiada grasa saturada aumenta
el colesterol, estrecha las arterias y favorece el aumento de peso.
También es poco sana una dieta que incluya demasiada sal (que
contribuye al aumento de la presion arterial y favorece los acciden-
tes cerebrovasculares) y azucar (un factor adicional en el aumento
de peso y la diabetes de tipo 2).

Las lesiones por traumatismos craneoencefdlicos como las
conmociones cerebrales, especialmente si se repiten varias veces,
aumentan el riesgo de demencias posteriores, como la enfermedad
de Alzheimer. Segun algunos estudios, alrededor de una quinta
parte de los boxeadores profesionales desarrollan una forma di-
ferente de demencia denominada antes demencia pugilistica que
hoy dia se conoce como encefalopatia traumatica crénica. Existen
evidencias recientes que sugieren que los jugadores profesionales
de futbol americano, que a menudo sufren lesiones por fuertes gol-
pes en la cabeza, también pueden estar en riesgo de padecer ence-
falopatia traumadtica cronica y quizds enfermedad de Alzheimer.
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Finalmente se sabe que algunas comunidades étnicas presen-
tan un mayor riesgo de alzhéimer que otras. Por ejemplo, los indi-
viduos del sur de Asia (de paises como India y Pakistdn) parecen
desarrollar demencia, sobre todo la vascular, con mayor frecuencia
que los europeos blancos de origen caucdsico. Es conocido que los
surasiaticos tienen un mayor riesgo de accidente cerebrovascular,
enfermedad cardiaca y diabetes, lo que les llevaria a estar mas ex-
puestos al alzhéimer. También las personas de origen africano o
afrocaribefo, que son mas propensos a la diabetes y los accidentes
cerebrovasculares, parecen desarrollar la enfermedad con mayor
frecuencia. No obstante, todos estos efectos se deben probable-
mente a una combinacién de diferencias en la dieta, el tabaquismo,
el ejercicio y los genes.

COMO REDUCIR EL RIESGO DE DESARROLLAR
EL ALZHEIMER

Existe una evidencia abrumadora de que el estilo de vida afecta al
riesgo de desarrollar alzhéimer. Esto es especialmente cierto en las
actividades relacionadas con la salud cardiovascular, por lo que se
suele decir que «lo que es bueno para el corazon es bueno para el
cerebro».

Mantener habitos saludables para el corazon tales como una
adecuada presion arterial, niveles correctos de colesterol y azticar
en la sangre y un peso saludable no solo reduce las probabilida-
des de sufrir un derrame cerebral o un ataque al corazon, sino que
también es beneficioso para la salud del cerebro y puede ayudar
a disminuir el riesgo de desarrollar el alzhéimer en el futuro. Esto
se debe en parte a que tanto el corazon como el cerebro dependen
de unos vasos sanguineos sanos para obtener oxigeno y nutrientes.
Aunque el cerebro solo supone aproximadamente un 2% del peso
corporal de un adulto normal, consume el 20% de la energia que
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necesita el cuerpo. En pocas palabras, el cerebro necesita un cora-
zo6n saludable y vasos sanguineos sanos que le suministren adecua-
damente sangre para que sus células funcionen correctamente. Si
el corazén no bombea adecuadamente

o si los vasos sanguineos del cerebro Lo que esta matando
estdn dafiados, este no recibird el flu- a la mayoria de las

jo sanguineo que necesita y las células  células nerviosas es
cerebrales tendran dificultades para la neuroinflamacion.
obtener todos los nutrientes y el oxi- RupoLPH TANZI
geno que necesitan para realizar sus

funciones. Como sucede con las enfermedades del corazdn, es im-
portante adoptar habitos saludables cuanto antes e intentar man-
tenerlos durante toda la vida.

Otro concepto importante para la salud cognitiva es el conocido
como reserva cognitiva, que se puede conceptualizar como la habi-
lidad del cerebro para improvisar y encontrar formas alternativas
de hacer una tarea. De la misma manera que en un automaovil po-
tente se puede cambiar de marcha y acelerar de repente para evitar
un obstaculo, el cerebro puede cambiar la forma en que operay, por
lo tanto, disponer de recursos adicionales para hacer frente a los
desafios. La reserva cognitiva se desarrolla a través de la educacién
y la curiosidad para ayudar al cerebro a gestionar mejor cualquier
dificultad o declive a la que se enfrente.

El concepto de reserva cognitiva se origino a finales de la déca-
da de 1980, cuando los investigadores describieron individuos sin
sintomas aparentes de demencia que, sin embargo, presentaron en
la autopsia cambios cerebrales coincidentes con una enfermedad
de Alzheimer avanzada. Estas personas no mostraron sintomas de
la enfermedad mientras estaban vivos porque tenian una reserva
cognitiva lo suficientemente grande como para compensar el dafio
y continuar funcionando mas o menos como de costumbre.

Desde entonces, la investigacion ha demostrado que las personas
con mayor reserva cognitiva son mas capaces de evitar los cambios
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cerebrales degenerativos asociados ala demencia u otras enfermeda-
des cerebrales, como la enfermedad de Parkinson, la esclerosis mul-
tiple o un derrame cerebral. Una mayor reserva cognitiva también
puede ayudar al individuo a funcionar mejor durante mas tiempo si
estd expuesto a eventos inesperados de la vida, como el estrés, una
intervencion quirurgica o la exposicion a toxinas medioambientales.
Cualquiera de esas circunstancias exige un esfuerzo extra por parte
de su cerebro. Cuando el cerebro no puede hacer frente a ellas, puede
confundirse, desarrollar delirio o mostrar signos de enfermedad. Por
lo tanto, un objetivo importante seria construir y mantener la reser-
va cognitiva individual. La educacidn, el trabajo y otras actividades
intelectuales desafian a lo largo de nuestra vida las capacidades de
nuestro cerebro y ayudan a construir nuestra reserva cognitiva.
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AVANCES RECIENTES
EN INVESTIGACION

En la actualidad, los estudios sobre el alzhéimer
estan a la vanguardia de la investigacion
biomédica. La enfermedad se diagnostica cada
vez en etapas mas tempranas y de manera mas
precisa, al tiempo que las nuevas tecnologias,
como la neuroimagen, comienzan a permitirnos
analizar de forma directa lo que ocurre

en el cerebro.

oy miles de investigadores de todo el mundo trabajan para

descubrir tantos aspectos de la enfermedad de Alzheimer y
las demencias relacionadas como sea posible. Gracias a ello se han
conseguido notables avances que han arrojado luz sobre como el
alzhéimer afecta al cerebro, a los circuitos neuronales y a las cone-
xiones sindpticas.

La actividad investigadora abarca muchas areas relacionadas
con la enfermedad de Alzheimer: desde la identificacién de nuevos
biomarcadores al reconocimiento de la existencia de una fase asin-
tomatica que se puede prolongar décadas antes de la aparicion de
los primeros sintomas clinicos, pasando por la identificacion de ge-
nes implicados en la enfermedad familiar o de los factores de ries-
go en la esporddica. Gracias a ello, nuestro conocimiento de las ba-
ses moleculares de esta demencia es cada vez mayor. Asimismo, el
desarrollo de nuevas tecnologias nos permite observar el cerebro a
través de técnicas poco invasivas y realizar estudios longitudinales
para observar la aparicion y la progresion de la enfermedad. Tam-
bién hay que destacar la labor de los grandes consorcios cooperati-
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vos internacionales que en los ultimos afios ha permitido analizar
grandes cantidades de datos de un numero muy extenso de pacien-
tes para de esta manera validar muchos resultados con mayores ga-
rantias. Sin Animo de ser exhaustivos, vamos a revisar aqui algunos
de los avances mas relevantes y novedosos que se estan realizando
hoy en diversas areas de investigacion sobre el alzhéimer y otras
demencias relacionadas.

EL ALZHEIMER ES UN PROCESO SILENCIOSO

Aunque el alzhéimer se caracteriza por la presencia en el cerebro
de placas seniles y ovillos neurofibrilares, la aparicion de estas
estructuras aberrantes no es simultanea durante el proceso pato-
l6gico. Estudios con individuos portadores de una de las mutacio-
nes que dan lugar al desarrollo inequivoco del alzhéimer de tipo
familiar han puesto de manifiesto que los depdsitos de beta-ami-
loide aparecen antes que los de la proteina tau, y que ambos se
detectan incluso antes de los primeros sintomas clinicos de dete-
rioro cognitivo.

La enfermedad presenta, por lo tanto, una fase inicial silencio-
sa o0 asintomatica (previa al deterioro cognitivo leve y la demen-
cia) que puede durar varios afios, quiza décadas. En el caso del
alzhéimer de tipo familiar, se ha comprobado que los depdsitos de
beta-amiloide pueden aparecer alrededor de veinte aflos antes de
que se diagnostique la enfermedad. Por su parte, los ovillos sue-
len aparecer entre cinco y diez afios antes de los primeros signos
de deterioro cognitivo. En el caso de la enfermedad de tipo espo-
radico se especula con un proceso similar, aunque la fase asinto-
matica y la fase clinica de demencia suelen tener una duracién
variable en cada paciente. Se ha sugerido que una fase asintoma-
tica larga podria corresponderse con una fase final mds breve y
se ha relacionado la mayor duraciéon de la fase asintomatica con
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algunas caracteristicas como un mayor nivel educativo o cultural
(reserva cognitiva).

En esta fase, los individuos pueden presentar cambios medibles
en el cerebro y fluidos biolégicos como el liquido cefalorraquideo
y/o la sangre que constituyen los pri-
meros signos de la enfermedad, pero La biologia de la
aun no han desarrollado sintomas cli- mente une las
nicos perceptibles, como puede ser la  ciencias relacionadas
caracteristica pérdida de memoria. E1 ~ con la naturalezay
reconocimiento de esta fase asintoma- las humanidades,
tica de la enfermedad y la posibilidad preocupadas por
de que se pueda identificar a través de el significado de la
biomarcadores especificos como los experiencia humana.
que se detallaran a continuacién son ERic KANDEL
objeto hoy de una intensa investiga-
cion que abre nuevas posibilidades para el tratamiento y la pre-
vencidn. Las investigaciones permiten clasificar o estratificar a los
individuos en funcion de su riesgo de sufrir la enfermedad, incluso
en etapas en las que no han aparecido atin los sintomas clinicos.

LOS BIOMARCADORES

Como ya se ha dicho anteriormente, el biomarcador es un factor
bioldgico medible e idealmente cuantificable que indica la presen-
cia o ausencia de una enfermedad (por ejemplo, los altos niveles de
glucosa en sangre como marcador de diabetes) o el riesgo de desa-
rrollarla (por ejemplo, los altos niveles plasmadticos de colesterol
como factor de riesgo en trastornos cardiovasculares).

Los nuevos criterios de investigacion establecidos desde el afio
2011 que proporcionan directrices para el diagndstico del alzhéi-
mer asintomadtico y sintomatico ofrecen un nuevo marco concep-
tual que permitiria diagnosticar la enfermedad antes de la fase cli-
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nica de demencia, combinando un fenotipo clinico de alteraciones
de la memoria episddica y la presencia de biomarcadores anorma-
les de tres tipos: liquido cefalorraquideo, resonancia magnética
estructural (o volumétrica) y tomografia por emision de positro-
nes (PET).

Ademas, los citados criterios permiten llevar a cabo una subcla-
sificacion de los individuos dentro de cada categoria diagndstica
en base a los resultados de los biomarcadores, aunque se necesitan
mas estudios de investigacion clinica para validarlos. Es muy pro-
bable que los criterios se vean modificados antes de que se pue-
dan utilizar en la practica clinica rutinaria, por lo que sigue siendo
un drea intensa de investigacion. En cualquier caso, estos criterios
permitiran hacer un diagndstico muy especifico de la enfermedad
de Alzheimer y ayudaran a elegir a los pacientes que participaran
en los ensayos clinicos de tratamientos relacionados con esta de-
menciay otros tipos de investigacion.

Por otra parte, aunque se han utilizado técnicas de neuroimagen
y se han descrito algunos marcadores tempranos para detectar la
enfermedad de Alzheimer esporddica en fluidos bioldgicos como
el liquido cefalorraquideo o la sangre, posiblemente se requieren
marcadores mds precoces para llevar a una correcta prevenciéon
de la enfermedad. Aqui indicaremos los marcadores que se vienen
utilizando mas recientemente.

Marcadores en el liquido cefalorraquideo

Dado que las proteinas y los péptidos cerebrales se eliminan a tra-
vés del liquido cefalorraquideo, este se puede extraer mediante una
puncion lumbar para analizar aquellas moléculas. Se trata de un
procedimiento que se utiliza rutinariamente en la practica clini-
ca para el estudio diagndstico de algunos trastornos neurologicos
como las enfermedades infecciosas, la esclerosis multiple o el sin-
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drome de Guillain-Barré, por poner algunos ejemplos. Sin embar-
g0, la puncién lumbar y el uso de biomarcadores de liquido cefa-
lorraquideo para la evaluacion diagndstica rutinaria de pacientes
con sintomas cognitivos varian significativamente de unos paises
a otros, siendo mds comun en el norte de Europa que en Estados
Unidos y Japén (fig. 1).

Una vez extraido el liquido cefalorraquideo, se pueden determi-
nar los niveles de beta-amiloide, proteina tau total o tau fosforila-
da (los biomarcadores mds aceptados hoy en dia) presentes en €l
haciéndolo interaccionar con anticuerpos especificos ante una u
otra molécula mediante una técnica inmunoquimica denominada
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay o ensayo por inmu-
noabsorcion ligado a enzimas) muy comun en los laboratorios de
bioquimica.

r Fie. 1 ]

Médula espinal

[ \

72 7

PUNCION LUMBAR ‘ |

Aguja espinal  Liquido
cefalorraquideo

La puncién lumbar es un procedimiento consistente en introducir una aguja
en el espacio subaracnoideo de la regién lumbar para la extraccién del liquido
cefalorraquideo.

Avances recientes en investigacion

73



T4

El péptido beta-amiloide es una molécula extracelular que se
puede detectar en el liquido cefalorraquideo de personas sanas.
Sin embargo, cuando se produce el proceso de agregacion de dicho
péptido que desembocard eventualmente en la formacién de las
placas seniles, los agregados del péptido se van depositando en el
cerebro y van atrapando el péptido soluble. Como consecuencia de
ello se produce una disminucién de dicho péptido beta-amiloide
soluble en el liquido cefalorraquideo. Por lo tanto, se considera que
una disminucién de beta-amiloide (especialmente el péptido Ap-
42) en el liquido cefalorraquideo es un biomarcador de la aparicién
de placas seniles en el cerebro.

Por otra parte, aunque la mayor proporcion de la proteina tau
se localiza intracelularmente, también pueden aparecer pequefias
cantidades extracelulares en el liquido cefalorraquideo. En condi-
ciones patoldgicas, la cantidad de la proteina tau intracelular puede
aumentar provocando un efecto toxico que facilitaria su secrecion
hasta convertirla en extracelular e, incluso, dar lugar a la muerte
neuronal, proceso que incrementaria todavia mas su presencia fue-
radelascélulasy,como consecuenciadeello, enelliquido cefalorra-
quideo. Dado que el efecto téxico de esta proteina puede deberse a
un aumento de su nivel de fosforilacidn, suele medirse también el
aumento de la cantidad de proteina tau fosforilada. De este modo,
se utiliza la cuantificacidon del aumento de tau y fosfo-tau en el li-
quido cefalorraquideo como un marcador para determinar el inicio
de la patologia en el cerebro.

El desarrollo de los primeros métodos para medir estos bio-
marcadores en el liquido cefalorraquideo hace unos veinte afios
supuso un gran impulso para la investigacién cientifica en este
campo. Hoy se acepta que estas pruebas bioquimicas reflejan al-
gunas caracteristicas fisiopatoldgicas claves en el proceso de la
enfermedad de Alzheimer y proporcionan informaciéon diagnos-
tica relevante, incluso en la fase presintomatica. Ha sido preciso
recorrer un largo camino hasta conseguir la estandarizaciéon y el
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> PROTEINOPATIAS NEURODEGENERATIVAS

En elinterior de las células existen rutas bioldgicas que controlan la biogé-
nesis, el plegamiento, el trafico y la degradacion de proteinas. Existen diver-
sas enfermedades asociadas con el mal plegamiento y la degradacion de
proteinas, asi como con la acumulacién anémala de proteinas en los tejidos.
Las enfermedades neurodegenerativas que se caracterizan por la acumu-
lacion de proteinas especificas dentro de las neuronas o en el parénquima
cerebral reciben el nombre de proteinopatias. Los ejemplos mas frecuentes
son el alzhéimer, el parkinson, la enfermedad pridnica (o «de las vacas
locas») y la miocardiopatia amiloide. Estas proteinas suelen encontrarse
en el cerebro como mondmeros solubles, pero en condiciones patoldgicas
forman pequenos oligdmeros y luego agregados de tipo amiloide.

Enfermedad Enfermedad Enfermedad Miocardiopatia
de Alzheimer de Parkinson pridnica amiloide
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\j
% g YV »«~ v, \ﬂ R}
- S| 3 ot }
% o Beta-amiloide Tau a-sinucleina Prion Transtiretina
=" =
i . _,E Plegamiento anémalo
P T — O .
; == . == |Formacionde
\/l fl jl oligémeros
2 =
222 x A
O -3 SR,
£ 0
6P it
<

~ Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por la presencia de
agregados anormales de proteinas en el cerebro. La identidad de la proteina
acumulada es diferente en las distintas enfermedades, pero el proceso de
agregacion sigue un esquema general comun.
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desarrollo de ensayos automatizados, pero hoy ya se dispone de
ensayos estables y muy precisos que servirdn como base para la
introduccidén de estas pruebas de diagndstico en la practica clini-
ca rutinaria.

Por ultimo, existen otras moléculas en el liquido cefalorraqui-
deo que se estan investigando como posibles biomarcadores de la
enfermedad de Alzheimer, aunque este estudio se encuentra toda-
via en fases iniciales y pendiente de posterior validacion y estanda-
rizacién. Entre ellas destacan proteinas sindpticas como la neuro-
granina, que parece ser especifica del alzhéimer y puede predecir la
tasa de deterioro cognitivo futuro.

Biomarcadores en sangre

El uso de biomarcadores en el liquido cefalorraquideo o de técni-
cas de neuroimagen se ve limitado por el caracter relativamente in-
vasivo de la recogida de muestras mediante puncion lumbar o por
el alto coste y el acceso limitado a los estudios de neuroimagen.
Debido en parte a estas limitaciones, un niumero creciente de estu-
dios ha intentado encontrar biomarcadores en la sangre, un tejido
de facil acceso y adecuado para mediciones repetidas a lo largo del
curso de la enfermedad o durante un estudio clinico terapéutico.
No obstante, hay que tener en cuenta que, mientras que el uso de
biomarcadores en el liquido cefalorraquideo estd homologado en
diferentes laboratorios y en distintos paises, el empleo de un pro-
tocolo reproducible de buenos marcadores en muestras de sangre
o plasma se encuentra todavia en sus fases iniciales. Se han publi-
cado algunos posibles marcadores, pero los datos no siempre han
sido reproducidos y validados en otros laboratorios. Actualmente
se estd tratando de detectar el péptido beta-amiloide en muestras
de sangre mediante una inmunoprecipitacion del péptido y com-
plementando los andlisis con espectrometria de masas. En este
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sentido, recientemente se han descrito resultados muy prometedo-
res, que pueden confirmar la importancia de una gota de sangre
para el diagndstico de enfermedades.

No solo se han desarrollado métodos sensibles para detectar el
péptido beta-amiloide en muestras de sangre, sino que también
empieza a ser posible la deteccidon de la proteina tau. Otras molé-
culas, como la cadena ligera del neurofilamento, estan también en
fase de estudio como posibles biomarcadores. En cualquier caso, la
determinacion de biomarcadores en sangre es un drea muy prome-
tedora, pero todavia de escasa aplicabilidad practica.

TECNICAS DE NEUROIMAGEN

La introduccién de técnicas de neuroimagen como la resonancia
magnética y la tomografia por emisién de positrones (PET) para
el anadlisis del cerebro ha contribuido significativamente a com-
prender mejor la enfermedad de Alzheimer. En los ultimos veinte
afios estas técnicas de imagen se han utilizado cada vez mds para la
caracterizacion clinica y el diagnéstico diferencial, asi como para
proporcionar informacién de los efectos de esta enfermedad sobre
la capacidad funcional del cerebro, los patrones de distribuciéon
espacial de diferentes sindromes de demencia y su evolucién a lo
largo del tiempo.

Actualmente, las técnicas de neuroimagen en cualquiera de sus
modalidades y de forma combinada proporcionan los mayores
avances en el conocimiento de diferentes aspectos de la enferme-
dad de Alzheimer y otras patologias neurodegenerativas. Se utili-
zan en el diagnostico etioldgico, precoz y diferencial para conocer
el funcionamiento de diferentes areas cerebrales, el metabolismo,
la neurotransmision, etc. La neuroimagen también se emplea cada
vez mas en ensayos clinicos, como parte de los criterios de inclu-
sién y/o como una medida indirecta del resultado.
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Resonancia magnética nuclear

La resonancia magnética nuclear, que proporciona imagenes deta-
lladas del interior del cuerpo, se ha convertido hoy en una técnica
imprescindible para el diagndstico neurolégico y neuroquirurgico.
No utiliza radiacion ionizante como los rayos X, sino campos mag-
néticos y de radiofrecuencias para obtener imagenes de alta cali-
dad y precision del interior del cerebro. Se trata de una técnica no
invasiva que permite estudiar el cerebro tanto durante el envejeci-
miento normal en diferentes momentos de la vida como durante la
enfermedad de Alzheimer.

En los ultimos afios se ha producido un rdpido desarrollo tecno-
légico en relacion con el campo magnético de estas maquinas, que
ha aumentado desde 1,5 hasta 3 teslas (aunque ya existen algunos
equipos de 7 T disponibles), lo que ha permitido mejorar la calidad
y precision de las imdgenes obtenidas. A pesar de su elevado coste,
se han convertido en una herramienta muy importante para medir
los nuevos marcadores de neurodegeneracion.

La resonancia magnética estructural estandar permite identifi-
car anomalias anatémicas de la morfologia cerebral en la sustancia
gris (generalmente atrofias, una caracteristica de la neurodege-
neracion) y en la sustancia blanca (edema, pérdida de mielina en
axones neuronales o gliosis reactiva), y observar la existencia de
dafio vascular (infartos lacunares, microhemorragias y lesiones de
pequeno vaso), asi como excluir otras posibles causas responsables
del deterioro cognitivo (como la presencia de tumores). Resulta, por
lo tanto, muy util para identificar cambios dindmicos estructurales,
funcionales y de conectividad cerebral, y se emplea para estudiar la
prevalencia de transicion a patologia en sujetos de alto riesgo.

Sin embargo, las técnicas de resonancia magnética convencional
no pueden detectar y cuantificar cambios microestructurales de-
pendientes de la edad que han sido descritos en estudios del tejido
cerebral post mortem, por lo que se estan desarrollando nuevas téc-
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nicas que puedan proporcionar indices cuantitativos volumétricos
para los cambios morfolégicos.

El poder discriminatorio de la volumetria en patologias como el
alzhéimer (disminucién del volumen de regiones especificas como
la amigdala, el hipocampo, la corteza entorrinal, etc.) se reduce si
los cambios morfolégicos dependientes de la edad no estdn bien
establecidos en los sujetos control, por lo que resulta imprescindi-
ble disponer de un alto numero de muestras para analizar y reali-
zar una cuantificacién rigurosa. Por lo tanto, el conocimiento de las
variaciones morfoldgicas que se producen en la estructura cerebral
a lo largo de la vida mediante estudios de resonancia magnética
estructural es imprescindible para valorar los correspondientes
cambios patoldgicos que tienen lugar en las enfermedades neuro-
degenerativas.

A pesar del papel central del péptido beta-amiloide y sus efec-
tos téxicos cuando se inicia la cascada patoldgica que produce la
enfermedad de Alzheimer, la progresién clinica y neuropatologi-
ca parece correlacionarse significativamente mejor con el niumero
y la diseminacion de los ovillos neurofibrilares. Estos ovillos co-
mienzan a depositarse en la corteza entorrinal, luego se expanden
al hipocampo y a la amigdala y finalmente a la corteza asociativa.
Esta secuencia de progresion se refleja en los estudios de resonan-
cia, que muestran que las areas mas afectadas por la atrofia son
el 16bulo temporal medial, que se encuentra entre los primeros
sitios de afectacion patoldgica, seguido de la regioén parietal me-
dial (cingulado posterior y precuneo) y las areas de asociacién del
16bulo temporal frontal y lateral en las etapas mds avanzadas de
la enfermedad.

Ademas, con la resonancia magnética estructural se detecta una
atrofia focal temprana en pacientes con deterioro cognitivo leve
cuando se comparan con sujetos cognitivamente sanos, especial-
mente en el I6bulo temporal medial (hipocampo y corteza entorri-
nal) y en otras regiones como el 16bulo temporal lateral, el 16bulo
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parietal medial y el drea parietal lateral asociativa. Algunos estu-
dios longitudinales recientes parecen apuntar a la posibilidad de
utilizar esta técnica para diferenciar a pacientes con deterioro cog-

nitivo leve que progresaran a alzhéimer

No puedo decir en un futuro préximo (conversores) de
cuando tendremos aquellos otros que se mantendrdn es-
una cura, pero tables. Los conversores presentan ma-
gracias a la yores tasas de atrofia en la region del
investigacion mas hipocampo que los no conversores.

reciente ahora Por otra parte, la resonancia mag-
sabemos como nética funcional proporciona infor-
hacernos la pregunta  macién sobre el estado funcional del
de qué funciona cerebro. Mds concretamente, la re-
mal en la etapa sonancia funcional dependiente del
mas temprana del nivel de oxigeno en la sangre (BOLD)
alzhéimer. permite obtener mapas de activacién

Jonn O’Keere  funcional que muestran las partes
del cerebro activas, ya sea en reposo o
mientras se realiza una tarea especifica, como escuchar musica
o visualizar imagenes. Se ha demostrado que algunas redes neu-
ronales pueden verse afectadas especificamente por diferentes
sindromes de demencia, lo que ha abierto la posibilidad de usar
esta técnica para el diagndstico diferencial de las demencias. Sin
embargo, la resonancia magnética funcional hoy solo se usa en
investigacién para comparar grupos de pacientes con controles
sanos, y no se puede utilizar todavia para obtener informacién cli-
nica de pacientes individuales dada la alta variabilidad de la res-
puesta entre sujetos. Por lo tanto, necesita una mayor validacién
antes de convertirse en una herramienta de uso clinico rutinario.
No obstante, se estdn llevando a cabo numerosos estudios para
determinar posibles cambios en las regiones cerebrales relaciona-
das con la patologia amiloide o de tau que pudieran anteceder al
diagnostico clinico.
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> UNA VENTANA AL CEREBRO

El cerebro es un ejemplo paradigmatico de un sistema complejo: su funcio-
nalidad surge como una propiedad global de las interacciones a diferentes
niveles (moléculas, células, conexiones sinapticas, circuitos o redes). La
neurociencia ha tratado de desarrollar numerosos procedimientos de es-
tudio de la arquitectura cerebral, tanto a nivel estructural como funcional.
En este sentido, las nuevas técnicas de imagen cerebral (especialmente,
la resonancia magnética y la tomografia por emision de positrones, en-
tre otras) suponen una revolucién en el campo de la neurociencia, ya que
permiten estudiar in vivo los procesos cognitivos y, por lo tanto, abren una
ventana potencialmente ilimitada al estudio de la complejidad cerebral.
Estas técnicas minimamente invasivas permiten observar directamente
el funcionamiento del cerebro en tiempo real. Pueden utilizarse para in-
vestigar muchos aspectos de la estructura y fisiologia cerebral, incluida la
oxigenacion de la sangre y el metabolismo cerebral, tanto en condiciones
fisiologicas como patoldgicas, y han revolucionado la investigacion de en-
fermedades como la de alzhéimer.

~ Imagen por resonancia magnética (IRM] de un cerebro humano.
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Tomografia por emision de positrones (PET)

Otros tipos de imdagenes funcionales son la tomografia por emi-
sién de positrones (PET) y la técnica por emisién de fotén tnico
(SPECT), que permiten estudiar el metabolismo y la perfusion del
cerebro, respectivamente, ya sea en reposo o durante la ejecucion
de una tarea. Se basan en el uso de compuestos marcados radiac-
tivamente (Ilamados trazadores) y proporcionan informacion es-
pecifica del paciente que puede ayudar en el diagndstico diferen-
cial en entornos clinicos. Ademas, en el ambito de la investigacion
permiten comprender mejor la fisiopatologia de la enfermedad. Se
considera que la técnica PET tiene mayor especificidad y sensibi-
lidad que la SPECT en el diagndstico de diferentes sindromes de
demencia. Permite cuantificar biomarcadores funcionales de neu-
rodegeneracion (por ejemplo, el metabolismo cerebral de la gluco-
sa), agregados neuropatoldgicos especificos (amiloide y tau) y otros
factores potenciales involucrados en la patogénesis de diferentes
trastornos de demencia (por ejemplo, neuroinflamacién o sistemas
de neurotransmisores).

La PET que utiliza fluorodesoxiglucosa (FDG) marcada mide la
capacidad metabdlica cerebral. En pacientes con alzhéimer mues-
tra un patron caracteristico de captacion cortical reducida en las
regiones temporales posterior y lateral, asi como en las regiones
parietales medial, particularmente en el cingulado posterior y pre-
cuneo y en los lébulos temporales mediales, incluido el hipocam-
po. Cuando avanza la enfermedad, el déficit metabdlico se extiende
también al drea prefrontal asociativa. Se ha demostrado que el hi-
pometabolismo determinado con FDG va en paralelo a la pérdida
de funcién cognitiva y al diagndstico histopatolégico de la enfer-
medad tras la autopsia y puede predecir la conversion a demencia
en personas mayores. Sin embargo, aunque la PET que utiliza FDG
se correlaciona bien con la severidad del deterioro cognitivo, no es
un biomarcador especifico para la enfermedad de Alzheimer.
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Entre los marcadores de PET especificos de agregados insolubles
de péptido beta-amiloide se encuentran el llamado compuesto B de
Pittsburgh y multiples trazadores marcados con el isétopo fluor-18
desarrollados mds recientemente (florbetaben, florbetapir y flute-
metamol). En pacientes con alzhéimer muestra una alta captacion
(que indica acumulacién de péptido beta-amiloide) en la corteza
prefrontal, el prectineo, el cingulado posterior, la corteza parietal y
temporal y el estriado, y una captacion relativamente inferior en la
corteza occipital, el globo pdlido y el talamo.

De hecho, se cree que la PET de amiloide, al ser un biomarcador
directo de la patologia beta-amiloide, podria detectar los inicios de
la fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer incluso en la fase
asintomatica. Sin embargo, mientras que la PET con FDG y la reso-
nancia magnética estructural se correlacionan significativamente
con la severidad del deterioro cognitivo, la sefial de la PET de ami-
loide no aumenta con el progreso de la enfermedad, lo que sugiere
que la agregacion de péptido beta-amiloide es un evento temprano
que desencadena otros cambios patolégicos que luego son los cau-
santes de la progresion clinica.

Asi, la PET de amiloide también puede ser una herramienta es-
pecialmente util para la deteccion temprana de la enfermedad. De
hecho, se ha observado que la acumulacion de beta-amiloide en la
fase de deterioro cognitivo leve ya ha alcanzado los niveles de la
fase clinica de la enfermedad. Niveles elevados de beta-amiloide
observados mediante PET sugieren un mayor riesgo de que el de-
terioro cognitivo leve se convierta en la enfermedad de Alzheimer.
Algunos estudios han demostrado también que los pacientes con
deterioro cognitivo leve y una PET de amiloide positivo presentan
un peor rendimiento en las tareas de memoria que los individuos
con deterioro cognitivo leve pero con una PET de amiloide nega-
tivo. Sin embargo, los estudios sobre el papel de la deposicién de
amiloide como una caracteristica de la progresiéon a demencia o
como una parte del envejecimiento normal son contradictorios. Se
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estima que aproximadamente entre el 10 y el 30 % de los individuos
cognitivamente sanos (que tienen un envejecimiento normal, no
patolégico) presentan una PET de amiloide positivo. En cualquier
caso, algunos estudios longitudinales han demostrado que los in-
dividuos cognitivamente sanos al inicio del estudio y con PET de
amiloide positivo tienen un mayor riesgo de desarrollar la enfer-
medad de Alzheimer u otra demencia que aquellos con una PET de
amiloide negativo.

A medida quelos pacientes desarrollan el alzhéimer, los cambios
clinicos e histoldgicos se aceleran y proceden independientemente
de la acumulacién de péptido beta-amiloide. Por ello, equipos de
investigacion de todo el mundo se estdn centrando en el desarro-
llo de trazadores especificos de la proteina tau para PET, un area
en la que se esperan grandes avances en un futuro muy proximo.
En los ultimos afios se han desarrollado los primeros trazadores de
tau que permiten cuantificar in vivo la patologia tau en las distintas
regiones del cerebro y que pueden convertirse en un biomarcador
util para el diagndstico clinico y el seguimiento de la progresion de
la enfermedad. No obstante, esta drea de investigacion se encuen-
tra aun en sus inicios y todavia no se ha establecido el consenso ne-
cesario acerca de cémo cuantificar mejor la sefial de PET para tau.

A diferencia de la distribucién difusa del péptido beta-amiloide,
la acumulacion tau muestra un patron jerarquico de diseminacion
a través de distintas regiones cerebrales. Por lo tanto, la cuestién
de como definir la acumulacion tau requiere un examen tanto de
la cantidad de retencion del marcador como de su ubicacién. En
cualquier caso, los resultados con uno de estos trazadores (**F-AV-
1451) han permitido identificar las regiones clave de la acumula-
cion de tau. De manera que la memoria y el volumen o el grosor del
hipocampo y de la corteza entorrinal se asocian con la retencién
del marcador en el 16bulo temporal medial.

Gracias al desarrollo de nuevos radiofdrmacos trazadores espe-
cificos, las técnicas de PET cada vez se estan utilizando mas para
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— Arriba, tomografia por emisién de positrones (PET] del cerebro de un individuo
normal (izquierda) y otro con alzhéimer (derecha). Abajo, imagen por resonancia
magnética (IRM) del cerebro de un enfermo de alzhéimer.
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estudiar el alzhéimer. Sin embargo, su desarrollo se ve limitado por
su elevado coste, la disponibilidad de radiofarmacos y las regula-
ciones sobre su uso en seres humanos.

LA MICROBIOTA INTESTINAL Y LA FUNCION CEREBRAL

Mas alla de la evidente relacion entre la presencia de las dos estruc-
turas aberrantes (placas seniles y ovillos neurofibrilares) y la neu-
rodegeneracién (muerte neuronal) descrita inicialmente por Alois
Alzheimer con el posible mecanismo de iniciacion y desarrollo de
la enfermedad que lleva su nombre, se han descrito recientemen-
te otras caracteristicas o factores que pueden tener alguna impli-
cacién en el desarrollo de esta demencia. Entre estos factores se
encuentran la microbiota (fundamentalmente intestinal), la neu-
roinflamacion y los cambios en el ritmo circadiano que regula los
tiempos de vigilia y suefio.

En nuestros intestinos existe un mundo microscopico viviente
que recibe el nombre de microbiota (o flora) intestinal. Practica-
mente, el numero de células bacterianas asociadas a nuestro or-
ganismo es igual que el numero de células totales del mismo. Los
billones de bacterias (de unos mil tipos diferentes) que componen
esta comunidad desempefian funciones clave en el mantenimiento
de la salud, la regulacion del suministro de energia y 1a proteccion
frente a las infecciones. Su composicidén estd muy influenciada por
factores externos como las condiciones de nacimiento, la dieta,
el entorno o el uso de antibidticos. Las bacterias pueden secretar
diferentes compuestos y, algunos de ellos, como los acidos grasos
de cadena corta o los lipopolisacdridos, pueden cruzar la barrera
hematoencefdlica e interaccionar con las neuronas o las células
de glia, en particular la microglia, en el sistema nervioso central.
La microbiota intestinal humana, cuya investigacion esta en auge,
afecta a la salud del cerebro humano de multiples maneras. Por
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ejemplo, moléculas como los liposacaridos producidos por bacte-
rias como E. coli presentes en la microbiota pueden producir neu-
roinflamacién a través de las aproximadamente 100 millones de
neuronas conectadas con el cerebro que habitan en nuestro intesti-
no o mediante activacion de las células de microglia en el cerebro.
Estos procesos neuroinflamatorios pueden ser téxicos y favorecer
la neurodegeneracion.

Activacion de la microglia y neuroinflamacién

Tradicionalmente, se consideraba el cerebro como un érgano no
protegido por las células inmunitarias de la sangre que no pueden
acceder al sistema nervioso central. Sin embargo, hoy sabemos que
estimulos enddgenos como la presencia de proteinas plegadas de
manera incorrecta o agregadas y eventos inflamatorios sistémicos
pueden provocar la activacidon de las células microgliales y, eventual-
mente, el proceso de neuroinflamacién, que se considera un factor
importante en la patogénesis del alzhéimer.

Las células de microglia constituyen el sistema inmune innato
del cerebro. Son un tipo de células gliales de pequefio tamafio que
llevan a cabo una amplia respuesta inmune frente a las infecciones
por microorganismos y tienen una elevada capacidad para fagoci-
tar («devorar») y eliminar sustancias de desecho y restos de células
dafiadas. Actuan como los macrofagos del sistema nervioso cen-
tral y desempenan un papel esencial en los procesos inflamatorios
del cerebro como células presentadoras de antigeno y secretoras de
moléculas pro- y antiinflamatorias, algunas de las cuales pueden
afectar a la funcion y la estructura del cerebro.

En los ultimos afios ha aumentado significativamente el interés
por la microglia. En particular se estd investigando cémo interac-
tua con el péptido beta-amiloide y qué papel desempefia la protei-
na TREM2 (uno de los factores de riesgo genético) en ese proceso.
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En ausencia de TREM2, la microglia pierde capacidad de fagocitar
los complejos de AB-anticuerpo en modelos animales, 1o que puede
explicar por qué las mutaciones en este receptor de superficie celu-
lar aumentan el riesgo de desarrollar alzhéimer. Otros estudios pa-
recen apuntar a que la microglia podria estar limitando la difusion
de Ap unavez agregado. Las investigaciones sobre el papel de la mi-
croglia se estan intensificando en la actualidad. Ademas, la modu-
lacién de la activacién microglial en la enfermedad de Alzheimer
podria abrir nuevas oportunidades terapéuticas.
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TRATAMIENTOS Y NUEVAS
ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

El alzhéimer es uno de los desafios mas
importantes en el area de la salud, ya que
constituye una causa importante de morbilidad
y deterioro funcional en las personas mayores.
Actualmente, de momento, no existe una

cura para ella aunque se investigue y prueben
tratamientos que puedan modificar

su progresion.

a necesidad de desarrollar farmacoterapias efectivas y bien to-

leradas para el tratamiento y la prevencion del alzhéimer es
cada vez mas importante a medida que su incidencia y prevalen-
cia mundial aumenta rdpidamente con el envejecimiento de la
poblacion.

Las estrategias terapéuticas para el alzhéimer se pueden clasi-
ficar en general en dos grandes categorias. Los tratamientos sinto-
maticos son medicamentos dirigidos a la mejora cognitiva o al con-
trol de los sintomas neuropsiquidtricos asociados a la enfermedad
y, por lo general, funcionan normalizando los mecanismos neuro-
transmisores. Por su parte, los tratamientos o terapias modificado-
ras son agentes que previenen, retrasan o ralentizan la progresion
delaenfermedady van dirigidos a los mecanismos fisiopatologicos
subyacentes.

La primera categoria comprende los farmacos que afectan a la
transmision colinérgica y glutamatérgica, mientras que los trata-
mientos neuropsiquidtricos incluyen anticonvulsivos, antidepresi-
vos y algunos antipsicdticos atipicos.

Tratamientos y nuevas estrategias terapéuticas
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En la segunda categoria, mas variada, se podrian incluir desde
productos naturales como la vitamina E, los extractos de Gingko
biloba o los acidos grasos de tipo omega 3, hasta los inhibidores
de las secretasas f y v, asi como de la agregacion de tau y del pép-
tido beta-amiloide y, por ultimo, las inmunoterapias antiamiloide
y antitau.

TERAPIAS ACTUALES

A mediados de la década de 1970 se hizo evidente la existencia de
alteraciones de los sistemas de transmision del impulso nervioso
en la enfermedad de Alzheimer, entre ellos los sistemas colinérgico
y glutamatérgico, bien conocidos por su importancia en los proce-
sos de aprendizaje y memoria.

Durante anos se han explorado varias estrategias para normali-
zar la neurotransmision colinérgica, pero la que ha producido efec-
tos beneficiosos significativos en pacientes con alzhéimer leve a
moderado ha sido la inhibicion de la acetilcolinesterasa, la enzima
causante de la degradacion del neurotransmisor acetilcolina en el
espacio sindptico. En 1993 se aprobo el primer fdrmaco, la tacrina,
inhibidor de la acetilcolinesterasa. No obstante, una década des-
pués se prescindio de ella debido a su alta toxicidad y a la disponi-
bilidad de nuevos farmacos con el mismo mecanismo de accion y
mejor perfil de seguridad.

Actualmente, solo estd aprobada la comercializacién de cua-
tro medicamentos para el tratamiento de la demencia asociada al
alzhéimer (fig. 1), con una eficacia significativa, pero modesta. Tres
de ellos actuian sobre las vias colinérgicas del sistema nervioso cen-
tral: donepezilo, galantamina y rivastigmina. Los tres funcionan
como anticolinesterasicos, es decir, inhiben la enzima acetilcoli-
nesterasa antes mencionada y contribuyen a mantener los niveles
de acetilcolina y la transmision colinérgica.
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Farmacos aprobados para el tratamiento del alzhéimer.

El mds ampliamente utilizado es el donepezilo, un inhibidor
selectivo de la acetilcolinesterasa. Aplicado originalmente para el
tratamiento de las fases leves y moderadas de la enfermedad, re-
cientemente ha sido aprobado también para las severas. La rivas-
tigmina inhibe tanto la acetilcolinesterasa como la butirilcolineste-
rasa (una enzima inespecifica abundante en higado y plasma). Para
paliar sus efectos secundarios gastrointestinales, recientemente
se ha desarrollado un parche transdérmico. Por ultimo, ademas de
actuar como un inhibidor de la acetilcolinesterasa, la galantamina
(un alcaloide de origen natural) es activa también como modulador
alostérico de los receptores de acetilcolina de tipo nicotinico, dado
que aumenta la respuesta de estos a la acetilcolina.

Cada uno de estos medicamentos estd ya disponible en formula-
ciones genéricas. Han sido aprobados para casos de demencia que
van desde el estadio leve al severo o avanzado, aunque a menudo
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se usan también para etapas de predemencia anteriores asociadas
con una importante deficiencia progresiva de la memoria, tales
como el deterioro cognitivo ligero.

El cuarto medicamento, la memantina, esta también aprobado
para el tratamiento del alzhéimer en fase avanzada o severay tiene
un mecanismo de accion diferente, ya que actua sobre las vias glu-
tamatérgicas a través del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA). El
glutamato es el neurotransmisor excitatorio mas abundante en el
sistema nervioso central de los vertebrados. Sus efectos, que estan
mediados por varios tipos de receptores, incluyen cambios neuro-
nales duraderos que se cree que constituyen una base molecular
para los procesos de aprendizaje y memoria. Sin embargo, un exce-
so en la activacidon del receptor glutamatérgico de NMDA puede dar
como resultado la muerte neuronal a través de un proceso denomi-
nado excitotoxicidad. Existe abundante evidencia que indica que la
patologia de la enfermedad de Alzheimer incluye un componente
excitotdxico. La memantina es un antagonista no competitivo del
receptor NMDA de afinidad moderada que se cree que modula la
activacién excitotéxica de dicho receptor a la vez que permite la
actividad del receptor fisioldgico.

El tratamiento estandar en muchos paises del mundo consiste
en combinar un inhibidor de acetilcolinesterasa (generalmente do-
nepezilo) y un antagonista del receptor NMDA (memantina). Gene-
ralmente, los inhibidores de la acetilcolinesterasa se administran
en las primeras fases leves o moderadas de la enfermedad, mien-
tras que la memantina se aplica mas tarde en la fase severa. Esta
terapia combinada parece aportar mayores beneficios clinicos que
la individual.

No existen evidencias claras de que alguno de los medicamentos
actualmente disponibles modifique los procesos patoldgicos pri-
marios de la enfermedad, pero proporcionan un alivio sintomatico
y generalmente se administran como terapia paliativa con el obje-
tivo de frenar el deterioro en la calidad de vida.
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La direccién que tome el tratamiento de la enfermedad de Al-
zheimer en los proximos afios dependerd en gran medida de la
efectividad de las nuevas terapias que se vayan desarrollando. Sin
embargo, es muy posible que los tratamientos sintomaticos actua-
les sigan siendo la base terapéutica para muchos pacientes con al-
zhéimer, incluidos aquellos diagnosticados demasiado tarde como
para beneficiarse de cualquier opcién de modificar la enfermedad.

NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Aunque hoy no existe una terapia eficaz para curar la enfermedad
de Alzheimer o para inhibir significativamente la progresion de sus
sintomas, en los ultimos afos se han probado numerosos agentes
modificadores.

Esta dificultad para encontrar nuevos tratamientos efectivos se
debe en buena parte a que se estan administrando demasiado tarde
alos pacientes, en fases avanzadas del proceso neurodegenerativo,
cuando algunos procesos quiza sean muy dificiles de revertir o in-
cluso irreversibles, como la muerte neuronal. Como consecuencia
de ello, en los ultimos afios ha habido un cambio significativo en la
manera de abordar el estudio de la enfermedad y de identificar y
evaluar los farmacos para el alzhéimer. Los cientificos han llegado
ala conclusién de que el mejor momento para tratar la enfermedad
es antes de que aparezcan los primeros sintomas clinicos, por lo
que se han centrado en la prevencion, llevando a cabo ensayos cli-
nicos en poblaciones en riesgo (fig. 2).

Otro aspecto importante a considerar ha sido la falta de criterios
de diagnostico validados y también de potentes marcadores bioldgi-
cos de la enfermedad que puedan ser utiles como criterios de valo-
racion clinica y estdndares de eficacia. Esta limitacién, junto con la
extremadamente larga fase prodromica y asintomatica que caracte-
riza a la enfermedad de Alzheimer, explica que los ensayos clinicos
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se hagan en pacientes con signos fisiopatoldgicos ya avanzados. Por

lo tanto, la tasa de éxito de estos farmacos dependerd del momento

del tratamiento, lo que evidencia la necesidad de contar con mejores
herramientas de diagnostico.

Es mejor prevenir Como hemos visto, los recientes
que curar. jTambién avances en el desarrollo de nuevos bio-
para la enfermedad marcadores (bioquimicos o de neuro-
de Alzheimer! imagen) con alto valor predictivo en

Dennis SELkoe  1as etapas asintomadticas y en el andli-
sis de factores de riesgo genéticos, han
mejorado las perspectivas de conseguir fdrmacos modificadores de
la enfermedad mas eficaces en los proximos afios. No obstante, si
bien nuestra comprension de la patologia subyacente a la enferme-
dad de Alzheimer ha mejorado considerablemente, todavia restan
por dilucidar por completo los mecanismos que conducen a la pér-
dida neuronal durante la enfermedad. La identificacién de estos
mecanismos patolégicos a través de la investigacién biomédica es
imprescindible para desarrollar cualquier tratamiento modificador
de la enfermedad.

Terapias antiamiloide

Después de que Alois Alzheimer describiera hace mas de un siglo
las placas seniles y los ovillos neurofibrilares, se postuld que los
componentes de ambas estructuras anémalas (el péptido beta-ami-
loide y la proteina tau, respectivamente) podrian ser las causas de
la neurodegeneracion. La hipdtesis de la implicacion del péptido
beta-amiloide en el proceso patoldgico se vio reforzada cuando a
principios de la década de 1990 se comenzaron a descubrir muta-
ciones causantes de la enfermedad de origen familiar, que daban
lugar a una mayor produccion de péptido beta-amiloide. Este he-
cho dio origen en parte a lo que se ha denominado la hipétesis de la
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cascada de amiloide, que postula que la agregacion patologica del
péptido beta-amiloide es la causa primaria de la enfermedad.

Asi pues, las primeras estrategias terapéuticas antiamiloide per-
seguian la inhibicién de la produccion del péptido beta-amiloide.
Por lo tanto, las secretasas f y y, causantes de la escision del péptido
AP a partir de la molécula de APP, han suscitado un gran interés
como posibles dianas terapéuticas para fairmacos que podrian re-
ducir la produccion de Ap.
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En particular, las dificultades para desarrollar inhibidores de la
secretasa y se han debido en gran medida a la complejidad estruc-
tural de la enzima. La secretasa y estd formada por un complejo de
cuatro proteinas de membrana, incluyendo las presenilinas 1y 2,
ademas de otras proteinas como nicastrina o APH-1, cada una de
las cuales se considera un objetivo terapéutico potencial. Hoy sa-
bemos que este complejo de secretasa y no tiene a la molécula de
APP como unico sustrato, sino que escinde hasta otras 50 protei-
nas transmembrana diferentes, por lo que la identificacién de un
inhibidor selectivo y especifico, que solo afecte el procesamiento
de APP sin afectar a otros sutratos representa un gran desafio para
el desarrollo de farmacos. Asi, la secretasa y desempeifia un papel
clave en el control de la protedlisis del dominio transmembrana
de un grupo de receptores denominados Notch, que participan en
distintos procesos de diferenciacion celular y de modulacién de la
expresion de genes que controlan el destino celular. Los inhibido-
res de la secretasa y en la protedlisis de Notch pueden dar lugar a
efectos toxicos no deseados. No obstante, se siguen realizando es-
fuerzos para encontrar inhibidores selectivos de nueva generacion
que afecten al procesamiento de APP pero no al resto de sustratos.

Por su parte, la primera generacién de inhibidores de la secre-
tasa p fracasé debido a su baja biodisponibilidad oral y escasa pe-
netracion de la barrera hematoencefdlica, una estructura formada
por células endoteliales alrededor de los capilares sanguineos del
cerebro que protege al sistema nervioso central. Aunque los inhi-
bidores de segunda generacion eran mas lipofilicos y atravesaban
mejor las membranas plasmdticas, muchos compuestos fallaron en
ensayos clinicos avanzados debido a sus efectos téxicos. Otros inhi-
bidores simplemente no han demostrado eficacia clinica.

Otros abordajes terapéuticos se han centrado en detener, no yala
produccidn, sino la agregacion patoldgica de las distintas formas del
péptido beta-amiloide al dirigirse a intermediarios moleculares es-
pecificos en la ruta de los mondémeros hacia los agregados maduros
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que forman las placas seniles. Los agregados de Ap se forman por el
autoensamblaje en macroestructuras organizadas en las que los mo-
nomeros del péptido muestran caracteristicas estructurales especia-
les. Estas estructuras transitorias (Ilamadas protofibrillas) dafian las
neuronas y posteriormente forman fila-

mentos lineales y fibrillas que se depo- Es probable que

sitan en regiones especificas del cerebro  haya nuevos

como placas, que se tifien con colorante ~ farmacos disponibles
tales como el rojo Congo. hacia el ano 2025

El péptido Ap se metaboliza constan- que retrasen
temente, y su cantidad neta en el cere- radicalmente la
bro resulta del equilibrio entre las tasas  edad a la que las
globales de producciény deeliminacion  personas desarrollan
(oaclaramiento). Existen numerosasen- demencia.
zimas proteoliticas capaces de degradar JoHN HarDY
el péptido beta-amiloide. El descubri-
miento de que los pacientes con la enfermedad de Alzheimer espora-
dica tienden a tener un aclaramiento defectuoso de Ap en el liquido
cefalorraquideo respalda la hipétesis de que el aumento de los nive-
les de Ap puede ser causado no solo por una produccion elevada, sino
también por una disminucién de la capacidad de eliminarlo. El efecto
de degradacidén de estas enzimas proteoliticas sobre los mondmeros,
y en algunos casos las formas fibrilares, de Ap ha allanado el camino
para nuevas estrategias farmacoldgicas y de terapia génica.

La estrategia mads activa en los ultimos afios ha sido la elimina-
cién del péptido p-amiloide mediante inmunoterapias (mal llama-
das en muchos casos vacunas antiamiloide), que pueden ser activas
o pasivas. En la activa se inocula el antigeno para desencadenar una
respuesta inmune especifica frente al mismo, que en el caso que nos
ocupa seria el péptido beta-amiloide o un fragmento del mismo. La
pasiva consiste en la inoculacion de un anticuerpo, generalmente
monoclonal, que reconoce el péptido beta-amiloide y ayuda a que
sea eliminado por los astrocitos y las células de microglia.

Tratamientos y nuevas estrategias terapéuticas

97



98

Sin embargo las diferentes inmunoterapias antiamiloide ensa-
yadas hasta el momento han dado resultados negativos en los en-
sayos clinicos. Esto puede deberse a que la patologia amiloide, sus
oligdmeros y agregados se inician mucho antes que los tratamien-
tos llevados a cabo para evitar dicha presencia. Por ello, se estan
buscando biomarcadores muy tempranos que permitan que la te-
rapia contra el péptido amiloide se inicie en el tiempo adecuado,
antes de tener un diagndstico clinico.

De hecho, se han puesto en marcha ensayos clinicos con anti-
cuerpos monoclonales antiamiloide en fases asintomadticas en po-
blaciones de riesgo (individuos que portan mutaciones en algunos
de los tres genes que causan enfermedad de Alzheimer familiar,
pero que todavia no han desarrollado sintomatologia clinica de
demencia), con la esperanza de que el tratamiento sea lo suficien-
temente temprano para observar los beneficios clinicos.

Terapias antitau

Los ultimos afios nos han aportado avances en nuestra compren-
sién de las funciones bioldgicas de la proteina tau mas alld de su
bien establecido papel como proteina asociada a los microtubulos,
revelando nuevas funciones fisioldgicas que podrian estar involu-
cradas también en la patogénesis.

Los agregados intracelulares de tau se encuentran comunmen-
te en una serie de trastornos neurodegenerativos, denominados
taupatias, generalmente asociados con pérdida sindptica y muerte
neuronal, que incluyen la enfermedad de Alzheimer, la degenera-
cion lobar frontotemporal (FTLD), la paralisis supranuclear progre-
siva (PSP), la degeneracidn corticobasal (CBD) o la enfermedad de
Pick, entre otras. Ademas, la identificacidon de algunas familias por-
tadoras de mutaciones dominantes altamente penetrantes dentro
del gen MAPT y causantes de demencia frontotemporal demostro
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> TRES ENSAY0S DE FARMACOS ANTIAMILOIDES

Entre 2012 y 2014 se iniciaron tres ensayos clinicos de prevencion que eva-
ldan la eficacia de los farmacos antiamiloides modificadores de la enferme-
dad: la «Iniciativa de prevencion del alzhéimer-Ensayo de tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer autosémico dominante» (API-ADAD, por sus
siglas en inglés), impulsada por el Banner Alzheimer’s Institute, la «Red
de Alzhéimer Hereditario» (DIAN]), dirigida por la Facultad de Medicina de
la Universidad de Washington en St. Louis, y el «Tratamiento antiamiloide
en enfermedad de Alzheimer asintomatica» (ADCS-A4), promovido por la
Facultad de Medicina de la Universidad de California en San Diego. Todos
los ensayos incluyen evaluaciones cognitivas extensas, estudios de neu-
roimagen y determinaciones de biomarcadores para rastrear la aparicion/
progresion de la enfermedad. Estas iniciativas en curso son independientes,
pero estan interconectadas por entidades como el consorcio Colaboracion
para la Prevencion del Alzhéimer (CAP).

~ Facultad de Medicina de la Universidad de California en San Diego, promotora del
«Tratamiento antiamiloide en enfermedad de Alzheimer asintomatica» (ADCS-A4).
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que la disfuncién de tau es suficiente para causar neurodegenera-
cion y demencia por si sola, en ausencia de patologia amiloide.

Hoy se estdan investigando activamente diversas estrategias tera-
péuticas dirigidas a varios aspectos de la patogénesis dependiente
de la proteina tau, algunas de ellas ya en desarrollo clinico avanza-
do, lo que permitiria ampliar la gama de herramientas terapéuticas
potencialmente utiles para tratar la enfermedad de Alzheimer.

Se han buscado inhibidores terapéuticos del proceso de fosfo-
rilacién de la proteina tau relacionado con la patologia. El nivel
de fosforilacidon de una proteina es siempre el resultado del ba-
lance entre las enzimas que actian afladiéndole grupos fosfato
(quinasas) y las que los eliminan (se denominan fosfatasas). Por
consiguiente, la inhibicién de una o varias quinasas que fosfori-
lan la proteina tau o la activaciéon de las fosfatasas darian como
resultado una disminucién neta del nivel de fosforilacién de la
proteina. Se han investigado algunos inhibidores de la glicogeno
sintasa quinasa 3 (GSK-3) en ensayos clinicos con pacientes de al-
zhéimer, pero los resultados hasta ahora han sido negativos. La
amplia especificidad de sustrato y la implicacién de la mayoria de
las quinasas y fosfatasas que actuan sobre la proteina tau hacen
esta estrategia especialmente compleja para evitar efectos adver-
sos no deseados.

También estdn siendo investigadas como posibles dianas tera-
péuticas otras modificaciones postraduccionales de la proteina tau
tales como la acetilacién o la glicosilacion. La agregacion de la pro-
teina tau y las diversas especies de tau formadas (mondmeros, oli-
gomeros, prefilamentos, granulos, fibrillas, agregados insolubles) a
lo largo del proceso de agregacion también siguen siendo un foco
de interés para una posible intervencion terapéutica.

Recientemente, varias estrategias de inmunoterapia antitau
también se han probado con éxito en modelos animales y han lle-
gado a fases clinicas. Se basan en obtener respuestas de anticuer-
pos especificos capaces de eliminar especies patolédgicas tau que
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eventualmente podrian dar como resultado la mejora de la funciéon
neuronal. Por lo tanto, elegir el epitopo (es decir, la regidon de la mo-
1écula que va a ser reconocida por el anticuerpo) correcto es crucial
para abordar con éxito un tratamiento inmunoterapéutico. Dado
que se ha considerado que la hiperfosforilacion puede inducir la
agregacion de tau y la patologia neurofibrilar, se han probado va-
rios fosfoepitopos en modelos animales con resultados positivos.
Para complementar estos enfoques de inmunoterapia activa, tam-
bién se estdn aplicando estrategias de inmunoterapia pasiva usan-
do diversos anticuerpos antitau.

Terapias dirigidas a la neuroinflamacion

Cada vez estda mads aceptado que la neuroinflamacién desempeifia
un papel critico en el alzhéimer. Las estrategias terapéuticas mas
novedosas contra la neuroinflamacién se dirigen a mejorar la fago-
citosis microglial del péptido Ap, por ejemplo, a través de las pro-
teinas TREM2 y CD33, pero limitando las respuestas microgliales
potencialmente nocivas.

El cerebro de un paciente con alzhéimer presenta una clara evi-
dencia de astrogliosis y otros signos relacionados con la inflama-
cioén que rodean a las placas amiloides. La microglia constituye un
grupo heterogéneo de células en constante movimiento en el siste-
ma nervioso central, donde regulan muchas funciones homeosta-
ticas y median en la respuesta inmunitaria. Barre constantemente
el cerebro sano en busca de signos de dafio y estd listo para propor-
cionar soporte trofico (nutrientes) a las neuronas. En el caso de le-
siones cerebrales, las células de microglia representan la principal
forma activa de defensa inmune; migran para rodear el area dafia-
day limpiar los desechos celulares.

Por otra parte, tanto la patologia debida a la presencia del pépti-
do amiloide como la causada por la proteina tau pueden provocar
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la activacion de las células de microglia que pueden segregar com-
puestos proinflamatorios como las citoquinas, que acttian agresi-
vamente sobre las células neuronales, facilitando su degeneracion.
Las células de microglia suelen encontrarse en un estado de repo-
so, pero su morfologia y su metabolismo pueden verse alterados
por procesos patoldgicos dando lugar al proceso inflamatorio antes
indicado. Todo ello ha llevado a buscar estrategias terapéuticas al-
ternativas, centradas en reducir este proceso inflamatorio, evitan-
do la transformacidn (activacion) de las células de microglia.

Terapias relacionadas con el envejecimiento

Existe la hipdtesis de que retrasar el envejecimiento puede ayudar
a retrasar la aparicion del alzhéimer. En los tejidos periféricos, el
envejecimiento es un enlentecimiento de su regeneracion, la cual
se puede producir por una sustitucion celular. Las células madre
o troncales (precursoras) pueden proliferar, diferenciarse y reem-
plazar a las envejecidas. Durante el envejecimiento, la capacidad
de reemplazar las células envejecidas por las troncales se va redu-
ciendo, de manera que aquellas perduran mas tiempo y el proceso
regenerativo es cada vez mas ineficaz. Ademads, con el tiempo las
células troncales pueden sufrir modificaciones.

Se ha sugerido que un proceso similar puede llevarse a cabo en
aquellas zonas del cerebro en las que tiene lugar la neurogénesis
adulta. Durante este proceso, las células troncales reemplazan a las
neuronas de mayor edad facilitando asi 1a eficiencia de los proce-
sos relacionados con la memoria y el aprendizaje. De este modo,
facilitar la neurogéneis adulta puede ser una buena estrategia para
evitar la pérdida de memoria o de aprendizaje.

También las células de la microglia estdn sujetas al envejeci-
miento. Durante el envejecimiento fisioldgico, los cambios cerebra-
les estructurales y funcionales se acomparfian de un estado de in-
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> INMUNOTERAPIA FRENTE AL ALZHEIMER

El objetivo principal de las estrategias de inmunoterapia es la prevencion de
la formacion de agregados del péptido beta-amiloide (1) y de la proteina tau,
asi como su eliminacion del cerebro. Los anticuerpos antiamiloide (2) cru-
zan la barrera hematoencefalica y se unen al péptido Ap soluble, en forma
oligomérica (4) 0 agregado en placas seniles (5), ayudan a disolver las placas
y la toxicidad neuronal, a la vez que activan a las células de la microglia para
fagocitar el péptido AB y la proteina tau (7). La disminucién mediada por
anticuerpos de los niveles de Ap en la sangre provoca un flujo del péptido
desde el cerebro hacia la sangre (8). Por su parte, los anticuerpos antitau
en el cerebro (2) se unen a la proteina tau secretada (3 y 6] y previenen su
capacidad para propagar la patologia a las neuronas vecinas.
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~ Inmunoterapia frente al alzhéimer basada en la inoculacion de anticuerpos.
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flamacion leve crénica. Se han formulado diferentes hipotesis para
explicar el papel de la microglia. Por ejemplo, se considera que esta
es progresivamente mas sensible al estrés oxidativo y al dafio del
ADN, mostrando motilidad reducida y expresion genética alterada.

La neurodegeneracion puede deberse también a la rotura par-
cial de la BHE. Dafios en la estructura y/o permeabilidad de la BHE
dan lugar a dafios neuronales. Dado que estd formada por células
endoteliales, se ha sugerido trasplantar células precursoras de cé-
lulas endoteliales a las zonas donde estd dafiada como una posible
estrategia terapéutica.

Ademads, se ha identificado una relacion mas directa entre la ro-
tura de la BHE y el alzhéimer a través de una posible activacion
de la coagulacidn sanguinea. En este proceso, la proteina conocida
como fibrindgeno puede convertirse en un polimero de fibrina tras
ser modificada porla proteasa trombina, lo que facilita la formacién
del codgulo. También se ha observado que dichos polimeros colo-
calizan con las placas de péptido amiloide en el cerebro. Ello puede
dar lugar a la degradacion de los agregados de fibrina y el manteni-
miento de la rotura de la BHE que puede acabar en neurodegenera-
cion y neuroinflamacion. Ademds, las células de microglia tienen
un papel relevante en los procesos de neuroinflamacion, por lo que
se han desarrollado estrategias terapéuticas relacionadas con la re-
gulacion de la activacion de la microglia.

Podemos, pues, concluir que no existe todavia una terapia de-
finitiva y eficaz para curarla. Aun queda mucho por descubrir so-
bre los mecanismos bioldgicos subyacentes a la enfermedad, sus
causas y los posibles abordajes para prevenir, retrasar o detener el
proceso patoldgico. Sin embargo, se estan dando pasos muy impor-
tantes en la investigacion sin los cuales no sera imposible conse-
guir su curacién. La esperanza es que esta mejor comprension de la
enfermedad permita desarrollar nuevos tratamientos mas eficaces
para prevenir, retrasar o detener el proceso patoldgico.
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UNA MIRADA AL FUTURO

Aunque no existe todavia una cura para

esta devastadora enfermedad, en los
ultimos afos se ha progresado tanto en el
conocimiento de sus aspectos moleculares
fundamentales que existe la fundada
esperanza de que no pasara mucho tiempo
sin que se disponga de un tratamiento
eficaz, aunque no sea estrictamente para
curar la enfermedad, pero si para prevenirla
o al menos para retrasar su aparicion.

n la lucha contra el alzhéimer se plantean hoy tres posibilida-

des: prevenirlo, retrasarlo y (si es posible) curarlo. Respecto a la
primera, ya se ha comentado que se puede retrasar notablemente
la aparicidn de los sintomas actuando sobre los factores de riesgo
modificables. De hecho, algunos estudios recientes en paises de-
sarrollados sugieren que la incidencia de la enfermedad podria
estar disminuyendo en los ultimos afios gracias a la modificacién
de algunos factores de riesgo relacionados con el modo de vida, en
particular controlando el riesgo cardiovascular. No obstante, existe
aun un amplio debate sobre este asuntoy se requieren mas estudios
poblacionales de larga duracion para validar (o no) esta hipdtesis.

Curiosamente, algunos estudios epidemioldgicos han sugerido
conexiones (o desconexiones) entre el alzhéimer y algunas pato-
logias crénicas, como el cancer, los trastornos cardiovasculares y
las infecciones por virus como el de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH). Asi, parece existir una relacidén inversa entre el cancer y
el alzhéimer, en la que pueden estar implicados factores de riesgo
vinculados con el estilo de vida, como la obesidad. Las células de

Una mirada al futuro
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la grasa (adipocitos) pueden producir diferentes sustancias, entre
ellas las adipoquinas leptina y adiponectina. Sin embargo, mien-
tras que la leptina favorece la aparicion de tumores pero previene el
alzhéimer, la adiponectina genera unos efectos inversos. Por lo tan-
to, modificar la relacion leptina/adiponectina podria ser importan-
te para el tratamiento del cancer o del alzhéimer.

En cambio, se ha sugerido la existencia de factores de riesgo
similares para las dolencias cardiovasculares y el alzhéimer. Por
ejemplo, se cree que un aumento de la presidon sanguinea puede
ser un factor de riesgo comun en los accidentes cardiovasculares y
el alzhéimer. De hecho, se postula que una presion sanguinea alta
podria contribuir a que se redujera el volumen del hipocampo y a
que se produjera un deterioro cognitivo, dos caracteristicas que se
relacionan con el alzhéimer.

Por otra parte, casi la mitad de los pacientes infectados con el
VIH padecen deterioro cognitivo y demencia. Recientemente se
han descrito casos de personas con demencia debida al VIH que
muestran una patologia amiloide similar a la que se encuentra en
pacientes de alzhéimer. Curiosamente, la patologia amiloide en per-
sonas infectadas con el VIH se localiza en el interior de las neuro-
nas, a diferencia de las placas seniles caracteristicas de pacientes
de alzhéimer que aparecen en el espacio extracelular. Ademas, se
ha sugerido que la infeccién por el VIH puede afectar a las células
de microglia alterando su funcion fagocitica encargada de la elimi-
nacién de los agregados de beta-amiloide, por lo que los cerebros
de enfermos con el VIH presentan mas depdsitos de beta-amiloide.

Ante la falta de tratamientos curativos, tanto la Organizacién
Mundial de la Salud como la Cumbre sobre 1a Demencia del G8 ce-
lebrada el 11 de diciembre de 2013 han establecido la prevencion de
la demencia y el alzhéimer como una prioridad de salud publica a
nivel global.

Como hemos visto, existe una amplia gama de factores de ries-
go (genéticos, vasculares, metabolicos y relacionados con el estilo
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de vida), que a menudo ocurren simultdneamente y, por lo tanto,
interactuan entre si a lo largo de la vida para determinar el riesgo
de desarrollar la enfermedad en edades mds avanzadas. Por ejem-
plo, el hecho de que aparezcan frecuentemente de manera simul-
tanea el alzhéimer y enfermedad cerebrovascular es consistente
con la evidencia de que ambos trastornos comparten varios facto-
res de riesgo y de proteccidn (fig. 1).

Hasta ahora, los esfuerzos preventivos se han centrado en el
tratamiento de factores de riesgo unicos, con resultados relativa-
mente modestos. Ademas, el efecto de los factores de riesgo de-
pende de la edad, lo que muestra que debe elegirse cuidadosa-
mente el momento de las intervenciones preventivas. En vista de
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la compleja naturaleza multifactorial del alzhéimer, asi como su
larga fase preclinica (asintomatica), las intervenciones dirigidas
simultdneamente a multiples factores de riesgo y mecanismos de
enfermedad en una etapa temprana de la enfermedad tienen m4s
probabilidades de ser eficaces y van a centrar muchas iniciativas
de los proximos afos.

Se han puesto en marcha algunos ensayos clinicos internacio-
nales que tienen el objetivo de prevenir el deterioro cognitivo, la
demenciay el alzhéimer en adultos mayores con diferentes perfiles
de riesgo. Los ensayos farmacoldgicos también se estdn orientan-
do hacia la prevencion de la enfermedad en las personas en ma-
yor riesgo antes de que aparezcan los sintomas cognitivos. Otros
estudios se centran simultdneamente (abordaje multidominio) en
varios factores de riesgo modificables relacionados con el estilo de
vida para prevenir el deterioro cognitivo y el alzhéimer.

Teniendo en cuenta lo anteriormente dicho, los principales ob-
jetivos de investigacidn en el futuro pasan por la neuroinflamacién,
la neurodegeneracion, la inmunoterapia, la apolipoproteina ApoE,
los factores epigenéticos, las transfusiones de sangre y las nuevas
tecnologias.

EL PAPEL DE LA NEUROINF,LAMACI('JN
EN LANEURODEGENERACION

Numerosos datos cientificos respaldan la naturaleza dual de la
neuroinflamacién en las fases temprana y tardia del alzhéimer.
Los resultados disponibles, aunque no son totalmente consisten-
tes, plantean que la microglia podria movilizarse para favorecer la
eliminacidon de beta-amiloide y reducir su deposicion a través de
multiples mecanismos. Por otra parte, los distintos fenotipos de mi-
croglia activada (M1 o M2) podrian ser beneficiosos o perjudiciales
en funcidén del contexto de la enfermedad, por lo que se requiere
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un analisis mas detallado de estos procesos. Dado que la edad
tiene un impacto dramatico en la inmunidad innata y representa
un factor de riesgo clave para el alzhéimer, en un futuro préximo
se deben realizar mds estudios longitudinales y probarse el resul-
tado general de la modulacién inmu-

ne también en modelos animales de Solo en los uUltimos
edad avanzada. Ademads, los ensayos CInco anos hemos
clinicos ayudardn a caracterizar me- descubierto los

jor el papel de la activacién de la mi- genes que controlan
croglia en las etapas dindmicas de la  la neuroinflamacion
enfermedad. en el alzhéimery

Curiosamente, la microglia pare- también estamos
ce estar intimamente involucrada en intentando descubrir
la propagacién de la patologia de tau, farmacos basado en
pero no estd claro si contribuye a ella  ellos.
porque no fagocita la proteina tau pa- RupoLpH TaNzI
tolégica o porque libera factores que
exacerban la patologia de tau. Desde una perspectiva terapéutica,
serd interesante identificar el papel de los fenotipos microgliales
especificos durante la progresiéon del alzhéimer para disefiar in-
munoterapias que aumenten o atemperen la inflamacién segun la
etapa concreta de la enfermedad. Los modelos animales utilizados
hasta ahora son limitados porque no presentan una neurodegene-
racion clara y una patologia de tau similar a la humana. Es muy
posible que la combinacién de la tecnologia de células madres plu-
ripotentes inducidas (iPSC) humanas con los recientes avances en
la edicidén de genes (como las técnicas de CRISPR-Cas) proporcione
nuevas oportunidades para obtener modelos de enfermedad mas
cercanos a la patologia humana.

Por otra parte, dado que durante las etapas mas tempranas del
desarrollo posnatal del cerebro se producen numerosas conexiones
sindpticas, se ha planteado que las células de microglia degradarian
las conexiones sobrantes para dejar el numero adecuado, un proce-
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so que se conoce como «poda de espinas dendriticas». Se especula
con la posibilidad de que este mecanismo puede activarse en per-
sonas jovenes, dando lugar a patologias como la esquizofrenia, o en
personas de edad mas avanzada, produciendo sinaptopatias (pato-
logias de las sinapsis), como la enfermedad de Alzheimer.

En este proceso de poda de sinapsis por la microglia se han in-
volucrado proteinas como la fractalquina, que se expresa en neuro-
nas y activa la microglia, o algunos componentes del complemento
(mecanismo de defensa cuya mision principal es eliminar patoge-
nos de la circulacion, pero que también se encuentra en las células
de microglia) como la proteina C1. También se ha postulado que en
las neuronas dafiadas o envejecidas estarian presentes moléculas
como la fosfatidilserina o la calreticulina, que facilitan el proceso de
fagocitosis; 0 que en las membranas de las neuronas faltaria dcido
salico, que puede evitar dicha fagocitosis. Actualmente, se discuten
posibles alternativas para evitar este mecanismo de sinaptopatia
que podria tener lugar en la enfermedad de Alzheimer, pero esta
posibilidad tiene que ser validada y demostrarse con mas datos.

Por otro lado, las respuestas inmunes que se observan en diver-
sas etapas de las enfermedades neurodegenerativas no solo pue-
den desembocar en procesos patolégicos sino que también pueden
proporcionar nuevas dianas terapéuticas. Algunas estrategias tera-
péuticas se dirigen a los propios mecanismos inmunes del sistema
nervioso central, mientras que otras aprovechan el sistema inmu-
ne para eliminar productos toxicos y restos celulares.

En lineas generales, las terapias basadas en el sistema inmune
se dividen en dos categorias: terapias dirigidas a componentes o
células del sistema inmune que causan una determinada enferme-
dad, como las células T en la esclerosis multiple y la microglia en la
esclerosis lateral amiotréfica (ELA); y terapias que utilizan el siste-
ma inmune para eliminar o atacar proteinas aberrantes, entre ellas
las inmunoterapias activa y pasiva ya mencionadas para la enfer-
medad de Alzheimer y mas recientemente la de Parkinson.
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SANGRE JOVEN PARA RETRASAR EL ENVEJECIMIENTO

Otrasvias de investigacidén estan relacionadas conla sangre. Se sabe
que la transfusién de sangre de ratones jévenes a viejos (parabiosis)
favorece la regeneracién muscular y mejora el funcionamiento de
drganos como el corazén o el higado. En base a estas observaciones
y al hecho de que en el cerebro existe una comunicacién entre los
vasos sanguineos, las células de glia y las neuronas, cientificos de la
Universidad de Stanford han estudiado si la transfusién de sangre
de ratones jovenes a viejos podria facilitar la neurogénesis adulta
y la funcidn cognitiva de estos ultimos. Estos estudios han demos-
trado el impacto positivo de la exposicion a productos sanguineos
jovenes sobre la neurogénesis y la plasticidad sindptica en un cere-
bro envejecido.

Los resultados obtenidos en animales han inspirado estudios
clinicos en humanos, donde se ha descrito que la administracién
de plasma de personas jovenes sanas a pacientes con alzhéimer es
segura y presenta escasos efectos adversos. Aunque no se conoce
en profundidad el mecanismo de accidn, se especula con que la mo-
dificacion de la vasculatura del cerebro, la reactivacion de células
madre neurales adultas y la remodelacion de su plasticidad sindp-
tica pueden producir una mejora cognitiva y un aumento de la neu-
rogénesis. Sin embargo, estos estudios clinicos se encuentran aun
en una fase muy preliminar y de momento no han alcanzado los
prometedores resultados observados en animales. En los préoximos
afios se llevardan a cabo seguramente estudios clinicos adicionales
controlados con placebo en muestras mas grandes de pacientes.

Por otra parte, factores como el péptido beta-amiloide pueden
cruzar la barrera hematoencefdlica desde el cerebro hacia la sangre
através de mecanismos que implican la presencia de receptores ce-
lulares para el péptido y el posterior paso de la barrera. En este sen-
tido, se ha especulado con la posibilidad de que la disminucion del
péptido beta-amiloide en tejidos periféricos como la sangre pueda
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conllevar una reduccion a su vez de la cantidad de péptido en el
cerebro, lo que ha llevado a proponer la llamada hipotesis del «su-
midero» periférico, ya mencionada anteriormente.

Basandose en dichos criterios, algunas compafiias farmacéuti-
cas estan realizando estudios clinicos para disminuir los niveles de
péptido beta-amiloide en la sangre de pacientes con la enfermedad
de Alzheimer, mediante técnicas de didlisis o plasmaféresis, con ob-
jeto de determinar si esta estrategia puede facilitar una mejora cog-
nitiva. Estos estudios se encuentran todavia en una fase preliminar
y se requieren mas ensayos clinicos para establecer su utilidad.

OTRAS DIANAS DE INVESTIGACION

Aparte del péptido beta-amiloide y de la proteina tau, otra diana
posible en la busqueda de terapias es la apolipoproteina ApoE. La
isoforma ApoE4, que se asocia con un mayor riesgo de desarrollar
el alzhéimer, podria ser también una diana terapéutica.

La presencia de ApoE4, proteina que se expresa fundamental-
mente en los astrocitos, puede favorecer la modificacién (activa-
cion) de este tipo de células de glia y la eliminacion de las sinapsis.
Facilitaria la presencia de la proteina del complemento (como C1)
en las zonas sindpticas y la destruccion de las sinapsis mediante
fagocitosis llevadas a cabo por las células de microglia.

En los estudios que se estdn llevando a cabo existen varias apro-
ximaciones posibles: la eliminacion de laisoforma ApoE4, su trans-
formacion mediante técnicas de «edicidn génica» o la utilizacion
de compuestos que interaccionen especificamente con ApoE4,
modificando su estructura para hacerla mas similar a la de las otras
isoformas de ApoE, como por ejemplo, ApoE3.

Otro objetivo de investigacidn son los factores epigenéticos. Exis-
te un coédigo por encima de la secuencia de nuestro ADN formado
por un conjunto de modificaciones quimicas que determina qué ge-
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> LA FECUNDACION /N VITRO CONTRA EL ALZHEIMER

El alzhéimer familiar, hereditario, se desarrolla como consecuencia de las
mutaciones en los genes que codifican las proteinas APP, PS1 o PS2. Es-
tas mutaciones son dominantes, por lo que su presencia en uno solo de
los pares de cromosomas es suficiente para dar lugar a la aparicion de la
enfermedad. Sin embargo, si la mutacion se encuentra solo en uno de los
dos cromosomas, Unicamente podran transmitirla a los descendientes el
50% de los gametos. La fecundacién in vitro, una técnica que permite que
los espermatozoides fecunden los ovocitos fuera del cuerpo de la madre, no
solo se puede utilizar para tratar la esterilidad, sino también como terapia
génica, para impedir la transmision de enfermedades hereditarias. De este
modo, si durante el proceso de fertilizacion in vitro se identifican los embrio-
nes que son portadores de la mutacion y se seleccionan solamente aquellos
que no la llevan, se elimina la herencia de esta patologia en los hijos de los
pacientes portadores.

— Seleccion de embriones en la fecundacion in vitro.
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nes funcionan en cada momento de nuestra vida y en cada lugar de
nuestro cuerpo. Este proceso de regulacion de la actividad génica se
conoce como epigenética y ha cambiado en los ultimos afios nuestra
manera de entender el funcionamiento de nuestro genoma. Los me-
canismos epigenéticos afiaden una pieza mas al rompecabezas de
las relaciones entre los genes y los condicionantes externos (el am-
biente) y ayudan a explicar algunas caracteristicas finales del indivi-
duo (el fenotipo) en funcién del conjunto de sus genes (el genotipo).

Los mecanismos epigenéticos se pueden ver afectados por pro-
cesos tales como el desarrollo, 1a presencia de sustancias toxicas en
el medio ambiente, la dieta, los fadrmacos o el envejecimiento. Du-
rante los ultimos treinta afios se han descrito de forma recurrente
cambios en los niveles de metilacion del ADN con la edad, dando
lugar a la definicién del fendmeno conocido como deriva epigené-
tica. Los avances tecnoldgicos permiten hoy en dia analizar con
exactitud la metilacion de mas de 850.000 sitios CpG distribuidos
a lo largo del genoma humano. Algunas investigaciones recientes
tienen como objetivo el estudio de una posible «firma epigenética»
asociada no solo al envejecimiento, sino especificamente al dete-
rioro cognitivo o a la enfermedad de Alzheimer.

NUEVAS TECNOLOGIAS

Se han desarrollado algunas neurotecnologias que en los proximos
afios desempefiaran seguramente un papel importante para la salud
y el tratamiento de enfermedades neuroldgicas como el alzhéimer.
Se ha especulado con el uso de técnicas de estimulacién eléc-
trica para tratar enfermedades neuroldgicas a través de electro-
dos implantados en el cerebro que podrian activar determinados
grupos de neuronas, reparando asi la disfuncién neuronal. Asi, la
estimulacion cerebral profunda (DBS), que produce un efecto es-
timulador (o inhibidor) en un punto concreto y es utilizada hoy
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para tratar varias enfermedades neuroldgicas como la de Parkin-
son o la epilepsia, se esta explorando para otras indicaciones, en-
tre ellas el alzhéimer.

Se estan desarrollando también nuevos sistemas de magnetoen-
cefalografia (MEG), con mejor sensibilidad, que ofrecerdn nuevas
oportunidades para estudiar la funcion cerebral en el futuro. La
MEG mejora significativamente las prestaciones de la electroence-
falografia (EEG) cldsica y permite registrar los campos electromag-
néticos generados por la actividad cerebral espontdnea.

En cualquier caso, es muy posible que en los proximos anos se
intensifique la investigacion sobre la aplicacion de técnicas adi-
cionales como la estimulacion magnética transcraneal repetida
(rTMS) o la estimulacion de corriente transcraneal continua (tDCS),
ambas aun en etapas iniciales de desarrollo, a los pacientes con al-
zhéimer. Recientemente se ha realizado un ensayo clinico combi-
nando la rTMS con el entrenamiento cognitivo para el tratamiento
del alzhéimer, con resultados prometedores.

Otra 4rea de expansion tecnoldgica son las técnicas basadas
en ultrasonidos enfocados transcraneales guiados por resonancia
magnética, ya utilizadas para tratar la enfermedad de Parkinson y
el dolor neuropadtico. Existe también mucho interés en explorar el
uso las técnicas de ultrasonidos de baja frecuencia para aumentar
la permeabilidad de la barrera hematoencefalica y favorecer la lle-
gada de farmacos al sistema nervioso central. Hay ya un estudio
piloto en marcha para la aplicacion de esta técnica en el alzhéimer.

Dado que el alzhéimer, al igual que la mayoria de las enferme-
dades neuroldgicas, tiene un origen multifactorial, con frecuencia
no podemos confiar en un unico biomarcador para predecir esta
patologia o la eficacia de un determinado tratamiento. Asimismo,
la complejidad de la enfermedad y la necesidad de caracterizar
grandes cohortes de pacientes o personas en riesgo ha obligado a
formar consorcios nacionales e internacionales que trabajan juntos
para recopilar datos relevantes sobre ella.
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NUEVOS MODELOS CONCEPTUALES

La hipdtesis de una etiologia heterogénea de la enfermedad de Al-
zheimer de tipo esporddico esta ganando aceptacion en la comuni-
dad cientifica. La identificacion de subtipos de pacientes, con una
etiologia y un prondstico homogéneos, dara lugar a tratamientos
mas precisos en el futuro. Es probable que diferentes subtipos, re-
sultantes de diferentes vias causantes, se deban tratar de manera
diferente. Ademas, la identificacion de nuevos biomarcadores para
identificar distintos subtipos de la enfermedad abrira posibilida-
des para la medicina de precision (personalizada).

De hecho, después de afios de investigacion hacia un diagnds-
tico bioldgico del alzhéimer basado en biomarcadores, en 2018 un
comité de expertos creado por el Instituto Nacional sobre el Enve-
jecimiento (NIA) de Estados Unidos y la Asociacién de Alzhéimer
definid la enfermedad como la acumulacion patolégica de placas
amiloides y ovillos neurofibrilares en el cerebro.

Esta nueva vision difiere del enfoque clinico que se ha venido
aplicando durante décadas, que se basaba en cambios cognitivos
como pérdida de memoria, confusién o demencia para llegar a
un diagndstico tentativo. Tradicionalmente, la patologia cerebral
subyacente se ha confirmado solo después del andlisis del teji-
do cerebral post mortem. Con las nuevas directrices, la acumula-
cion de proteinas aberrantes, identificadas mediante técnicas de
neuroimagen y ensayos bioquimicos en personas vivas, permiti-
ra determinar la enfermedad incluso antes de que aparezcan los
sintomas. Estas directrices, publicadas en la revista Alzheimer &
Dementia, podrian suponer un cambio drdstico en la forma en que
los investigadores consideran la enfermedad. Las nuevas pautas
ponen al alzhéimer a la par con otras patologias como la enferme-
dad cardiaca, la diabetes o el cancer que se desarrollan lentamente
durante afios, y se detectan rutinariamente mediante pruebas bio-
quimicas antes de que aparezcan los sintomas.
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> LAS GRANDES BASES DE DATOS

Los estudios longitudinales sobre miles de pacientes con alzhéimer dan
como resultado una inmensa cantidad de datos. Las grandes bases de datos
son claves para impulsar la investigacion y el desarrollo de nuevos trata-
mientos. Sin embargo, los datos en si mismos, aungque necesarios, no son
suficientes y se deben combinar con métodos de analisis que vayan mas alla
de las meras correlaciones retrospectivas basadas en datos con diversos
fenotipos clinicos. Aunque estas correlaciones empiricas pueden dar lugar
a la generacion de hipotesis nuevas y Utiles, hay que integrarlas en una
comprension profunda de los mecanismos patoldgicos que nos permita
desarrollar nuevos farmacos mas eficaces. Es también necesario recoger
datos de la mejor calidad posible y también con una finalidad especifica.
Segun muchos investigadores, lo que se ha dado en llamar la revolucion del
big data evolucionara en un futuro préximo hacia una revolucion del smart
big data (grandes cantidades de datos de muy alta calidad y con una finalidad
definida a priori).

~ Supercomputador Magerit utilizado en el proyecto Cajal Blue Brain de la
Universidad Politécnica de Madrid, que trata de analizar el comportamiento del
cerebro en situaciones disfuncionales, como la enfermedad de Alzheimer.
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> INVESTIGACIONES EPIGENETICAS:
NO SOMOS SOLO NUESTRO ADN

Durante el envejecimiento se producen cambios en la expresion génica
como consecuencia de los mecanismos epigenéticos (interaccion en-
tre los genes y el ambiente). Gran parte de la investigacion sobre los
efectos de la epigenética en el alzhéimer se ha centrado en la metila-
cion del ADN que se encuentra enrollado alrededor de unas proteinas
llamadas histonas. En el alzhéimer de tipo esporadico, los procesos
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epigenéticos podrian facilitar la neurodegeneracion mediante cambios
en la metilacion del ADN o modificaciones en algunas histonas, que no
se observan en sujetos sanos. Estas diferencias en los patrones epige-
néticos han abierto una linea de investigacion para estudiar posibles
causas que facilitan la aparicion del alzhéimer de tipo esporadico.

. Factor epigenético
TRASTORNOS CLINICOS

e Enfermedades neuroldgicas
e Enfermedad autoinmune
e Cancer
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Sin embargo, de momento estas directrices se utilizan exclusiva-
mente en entornos de investigacion y no estan listas aun para apli-
carse en la clinica rutinaria. En el futuro facilitaran el diagndstico
temprano y el descubrimiento de nuevos tratamientos.

RETOS PENDIENTES Y PREGUNTAS SIN RESPUESTA

Para avanzar a medio plazo en el objetivo global de retrasar o pre-
venir el alzhéimer, debemos abordar varios desafios. Actualmente,
no existe una unica teoria unificadora que explique los descubri-
mientos consolidados acerca de la neurobiologia de la demenciay
el alzhéimer. Por lo tanto, se necesita reevaluar de manera critica
las principales ideas e hipotesis para desarrollar nuevos modelos
conceptuales y crear un marco sélido que permita diversificar y
perfeccionar el desarrollo de farmacos ma4s eficaces.

Aunque estdn apareciendo posibles vinculos entre algunas de
las principales hipotesis sobre los origenes de 1a demencia, estas su-
puestas relaciones no han sido validadas todavia. Por lo tanto, para
desentrafiar las complejas interacciones entre estos eventos mole-
culares, debemos desarrollar nuevos modelos o sistemas (por ejem-
plo, simulaciones computacionales) que permitan llevar a cabo ex-
ploraciones sistematicas y confirmar las posibles asociaciones entre
los distintos sistemas o rutas de sefializacidon bioquimicas.

No se conocen todavia las relaciones que existen entre los me-
canismos de accidén moleculares y celulares de los diversos fac-
tores de riesgo, y las hipdtesis que se han propuesto sobre estos
mecanismos comunes no estan validadas. La explicacion de los
vinculos temporales y causales (mecanisticos) entre las principa-
les hipodtesis sobre supuestos factores etioldgicos y de riesgo para
la enfermedad constituye uno de los desafios cientificos mas im-
portantes para la investigacion de las terapias preventivas en los
proximos afios.
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En este sentido, uno de los retos criticos para la investigacién so-
bre factores de riesgo modificables y no modificables es descubrir
y validar (mediante estudios prospectivos longitudinales) un fac-
tor de riesgo o una combinacion de ellos que permita detectar con
precisidon la «enfermedad» en sus etapas iniciales, idealmente en su
fase asintomatica o preclinica. Esto constituye un requisito previo
para llevar a cabo ensayos clinicos con terapias de prevencion.

Los ensayos clinicos de prevencion actualmente en curso no es-
tan disefiados especificamente para validar el potencial prondstico
o la precisién predictiva de un grupo de biomarcadores o factores de
riesgo. Los requisitos particulares para tales estudios (gran niimero
de sujetos bien caracterizados, varios afios de duracion, la coordina-
cidén entre multiples centros y paises, un coste elevado, etc.) hacen
que la ejecucion de un proyecto de esta magnitud sea extremada-
mente compleja y dificil.

Por otra parte, aunque no se conoce la naturaleza de las relacio-
nes entre las distintas enfermedades neurodegenerativas a nivel
molecular, existen algunas hipdtesis de trabajo que se han de vali-
dar con estudios adicionales, como la nociéon de un «camino comun
final» mediado por una pérdida gradual de la conectividad sinap-
tica que conduce a la muerte neuronal. Los esfuerzos en marcha
para reevaluar las principales teorias con el objetivo de desarrollar
un marco conceptual comun que permita comparar las distintas
hipotesis sobre el origen del proceso neurodegenerativo se centran
en establecer vias patogénicas comunes a las diferentes enferme-
dades neurodegenerativas.

A pesar de los avances alcanzados durante las ultimas déca-
das en la comprension de las bases moleculares del alzhéimer, los
numerosisimos intentos de desarrollar terapias efectivas modifi-
cadoras de la enfermedad no han demostrado eficacia clinica. Se
estd comenzando a reconocer que existen grandes lagunas en la
comprension del proceso neurodegenerativo del alzhéimer. Un
importante factor que contribuye a ello podria ser la dependencia
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(casi) exclusiva de una presuncion unica (o limitada) acerca de la
patogénesis de la enfermedad. Ahora estd claro que se trata de una
entidad compleja que incluye una firma genética variable que po-
tencialmente representa una parte importante del riesgo de enfer-
medad. Los fracasos en los ensayos clinicos podrian deberse a que
no se han tenido en cuenta estas complejas relaciones entre las ca-
racteristicas clinicas y los fenotipos bioldgicos de la enfermedad.

Las relaciones complejas entre multiples vias patogénicas para
el alzhéimer obligan a reevaluar los paradigmas que se aplican hoy
para desarrollar los fAirmacos, basados en un enfoque reduccionis-
ta del proceso bioldgico subyacente al neurodegenerativo. Este en-
foque ha llevado a aceptar una via patogénica lineal o unica para
todas las formas de alzhéimer. La suposicion de una ruta patogé-
nica unica, sin la debida consideracion de las interacciones com-
plejas entre los multiples mecanismos moleculares implicados en
el camino hacia la demencia, puede explicar la seleccion de dianas
terapéuticas inapropiadas en los ensayos clinicos fallidos.

Hace veinticinco o treinta afios muchos cientificos creian que
la pérdida significativa de funciones mentales observadas en el
alzhéimer u otras demencias era una consecuencia natural e inevi-
table del envejecimiento. Sin embargo, hoy ya no se confunde el
envejecimiento como factor de riesgo con el envejecimiento como
una fase de la enfermedad. Gracias al desarrollo de los biomarca-
dores como la neuroimagen, somos capaces de mirar dentro del
cerebro humano cuando las personas estdn aun vivas y estudiar
su actividad en tiempo real. Estas nuevas herramientas han cam-
biado nuestra comprension del cerebro envejecido y también del
alzhéimer (que presentan algunos parametros muy diferentes,
aunque comparten algunas caracteristicas), hasta el punto que los
cientificos nunca han sido mds optimistas que ahora sobre la capa-
cidad para afrontar esta enfermedad.
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