Las incomunicaciones
del Alzheimer

5 Nibaldo C. Inestrosa

A

" -
# ‘-‘\'1. = 0 O
o O
i \ £ . CaONICYT = fure\>)
H —— = o
'D..‘ e - Sl o l.-. S

@

caniknG Bl il OF ciny




es el director del centro
CRCP. Su investigacion se
concentra en el estudio de

los aspectos celulares y
moleculares de la enfermedad
de Alzheimer. El Dr. Inestrosa
estudio biologia en la
Pontificia Universidad
Catolica de Chile donde
también realizo su doctorado
en el area de la biologia

celular. Luego desarrollo

estudios de postdoctorado
en la Universidad de
California en San Francisco,
y trabajo en el Instituto
Weizmann en Israel. Sus
logros en Chile incluyen
catedras presidenciales,
premios latinoamericanos

a la produccion cientifica,

y la beca Guggenheim.
Ademads es miembro de la
academia de Ciencias del
Tercer Mundo y miembro
correspondiente de la
Academia de Ciencias de Chile.










Las incomunicaciones
del Alzheimer



Las incomunicaciones del Alzheimer
Nibaldo C. Inestrosa

(c) Inscripcion N 163084
Derechos reservados
Junio 2007
L.S.B.N. 978-956-310-699-2

Cuarta edicion
1.000 ejs.
Diseno:
Vicerrectoria de
Comunicaciones
y Asuntos Publicos

Impresor:
Atenea Impresores Ltda.



Las incomunicaciones
del Alzheimer

Nibaldo C. Inestrosa







Resumen

La enfermedad de Alzheimer es la cuarta causa de
muerte en el mundo moderno. Esta enfermedad fue
descrita en 1907, sin embargo atin no se sabe como
prevenirla o curarla.

Las incomunicaciones del Alzheimer se refieren a la
pérdida de comunicacion a distintos niveles, entre:

a.
b.
c.
d.

e.

el individuo y el medio ambiente que lo rodea.
el individuo y sus semejantes.

el cerebro del paciente consigo mismo.

las células nerviosas del enfermo y finalmente.

los distintos compartimentos de una neurona.

Se piensa que la restitucion de la comunicacion a
distintos niveles permitira prevenir y eventualmente
curar esta enfermedad.
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Prélogo

Ayer, Las incomunicaciones del Alzheimer fue el titulo de una de las ultimas
conferencias que tuve el placer de dar a un grupo de personas inexpertas
en materias biomédicas que estaban interesadas en conocer acerca de los
avances sobre la Enfermedad de Alzheimer. Esta conferencia tuvo lugar
en el Edificio de la Telefonica de Santiago donde se realizan las Conferen-
cias Milenio de MIDEPLAN en Junio del 2006. Recuerdo que lo que mas
me preocupaba en los dias previos al evento, era saber, si iba a ser capaz
de poder entregarles a los asistentes, nuevas perspectivas sobre el estado
actual del Alzheimer, cuidando de no ilusionarlos con imposibles, pero
al mismo tiempo, mostrandoles que los avances recientes, como nunca
antes, nos dan esperanza de un futuro mejor.

Hoy, Las incomunicaciones del Alzheimer es el titulo del primer volumen
de libros de divulgacion sobre aspectos biomédicos para todo lector, ge-
nerados por investigadores del Centro FONDAP de Regulacion Celular y
Patologia “Joaquin V. Luco” (CRCP) de la Facultad de Ciencias Biologicas
de la Pontificia Universidad Catolica de Chile. La idea de concretar un
libro sobre una enfermedad que esta en boca de todos, parecia al comien-
z0 muy atractiva, sobre todo si iba a ser escrito por un especialista o ex-
perto en el tema, en un lenguaje accesible para el grueso del publico. El
trabajo realizado considera los principales elementos que se manejan en
este campo, esperamos también que el lector interesado en el Alzheimer
pueda encontrar respuestas a las interrogantes que se plantee.

Las incomunicaciones del Alzheimer se refieren a la pérdida de comuni-
cacion, que involucra interacciones reciprocas entre el sujeto enfermo y
sus distintos interlocutores, las cuales se dan a distintos niveles y etapas
durante el curso de la enfermedad, podemos distinguir al menos los si-
guientes tipos de incomunicaciones, entre: (a) el individuo con el medio
ambiente que lo rodea, (b) el individuo con sus semejantes, (c) el cere-
bro del paciente consigo mismo, (d) las células nerviosas del enfermo y,
(e) los distintos compartimentos de una neurona. La restitucion de la co-
municacion a los distintos niveles enunciados debiera permitir prevenir,
convivir y eventualmente poder sanar esta dolorosa enfermedad.






Las incomunicaciones del Alzheimer

El notorio cambio en la expectativa de vida experimentado en Chile en
los ultimos anos ha modificado de modo sustancial su realidad epide-
miologica. Hoy la carga de enfermedades que padecen los chilenos es
muy distinta de la de hace algunas décadas. Las enfermedades infecto-
contagiosas, han sido paulatinamente reemplazadas por una patologia
del adulto caracterizada por un aumento en la incidencia de enfermeda-
des cardiovasculares, diabetes, cancer y las llamadas enfermedades neu-
ro-degenerativas. Estas tltimas -entre las que destaca la enfermedad de
Alzheimer- estdan ademas connotadas con un rasgo de gran dramatismo
por la progresiva pérdida de habilidades cognitivas y de memoria que
hace que esos pacientes constituyan una carga enorme para la familia
y la sociedad.

El aumento progresivo de pacientes victimas de Alzheimer ha hecho im-
perativo desplegar un esfuerzo por ilustrar a la ciudadania no sélo res-
pecto de los cuidados a los pacientes, sino también de las bases biologi-
cas de la enfermedad, sus posibles origenes y los importantes progresos
logrados en la busqueda de las bases moleculares de este devastador
mal. Por ello es que el libro que nos es grato presentar y que representa
el esfuerzo creador del Dr. Nibaldo C. Inestrosa, Director del Centro
FONDAP de Regulacion Celular y Patologia Joaquin V. Luco (CRCP)
de la Pontificia Universidad Catélica de Chile, constituye una iniciativa
que, a juicio de CONICYT, merece ser reconocida.

El libro puede ser concebido como un esfuerzo en la direccion de fami-
liarizar al ptblico general no sélo con los codigos cientificos -esto es, la
apelacion al fundamento cientifico de los fenomenos cotidianos- sino
también a la valoracion de la ciencia como factor de desarrollo cultural,
tareas en las que CONICYT esta resueltamente empenada. Creemos
que aunque la culturizacion en ciencia no vaya necesariamente asociada
a un resultado concreto en términos del objetivo final -en este caso, la
cura de la enfermedad- , resulta obvio que el aumento del conocimiento
del fenémeno a nivel masivo tiene un inmenso valor intrinseco. Para las
autoridades sanitarias resulta mucho mas facil, oportuna y eficiente la
interlocucion respecto de un problema de salud con una comunidad
informada que con una no ilustrada. Sobre todo cuando se trata de pa-
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tologias como el Alzheimer que tienen una gran carga afectiva y alteran
de modo tan significativo la vida cotidiana del paciente y su entorno.

El autor, neurobiologo, de una vasta trayectoria y reconocimiento in-
ternacional, acepta el reto de transcribir en un lenguaje sencillo y acce-
sible, aspectos fundamentales de la enfermedad de Alzheimer. Aporta
también al conocimiento de las formas de presentacion de la enferme-
dad y las principales hipdtesis que intentan en la actualidad develar sus
origenes y mecanismos moleculares. El empefo del autor por avanzar
en la divulgacion de su materia de estudio queda reflejado en el titulo
elegido para el libro: “Las incomunicaciones del Alzheimer”. Entende-
mos su iniciativa como un esfuerzo de restitucion de comunicaciones
perdidas, no sélo de las células nerviosas entre si, sino también del pa-
ciente con su propio yo, del enfermo con su entorno y del paciente y su
familia con la sociedad.

El autor anuncia, ademas, que esta iniciativa es la primera de una se-
rie en la que otros cientificos de su Centro también participaran. Nos
complacemos con esa noticia no sélo porque de este modo los centros
de excelencia FONDAP estan cumpliendo con la importante mision de
divulgar su trabajo, sino porque en la medida que otros cientificos asu-
man labores como las iniciadas por el Dr. Inestrosa, el conocimiento
cientifico fluira y el trabajo de nuestros investigadores nacionales sera
valorado por la comunidad.

Vivian Heyl
Presidenta CONICYT
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Introduccion y aspectos
generales del Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodege-
nerativa que involucra la pérdida de las capacidades superiores del
sistema nervioso las que incluyen graves alteraciones del aprendizaje
y la memoria. El Alzheimer ha sido reconocido como una entidad
particular solo en las ultimas décadas, ya que durante muchos anos
fue confundida con la “ateroesclerosis” la que simplemente definia
una alteraciéon de memoria y aprendizaje producto de cambios en el
sistema circulatorio. Esa concepcion erronea provenia, de una suma-
toria de factores, unos verdaderos y otros no tanto, en particular se
desconocia el origen de la mayoria de las enfermedades del cerebro;
y claramente la expectativa de vida en el siglo XX, mejor6 de manera
significativa. Hoy sabemos, sin embargo, que solo un pequeno por-
centaje de todas las demencias se relacionan con la “ateroesclerosis”
y estas corresponden a la demencia por infartos cerebrales que repre-
senta alrededor de un 17% de todas las demencias conocidas. Otro
porcentaje de las demencias corresponden a las llamadas demencias
mixtas en la que la EA coexiste con los infartos cerebrales. El resto
corresponde al Alzheimer propiamente tal.

La EA puede manifestarse a partir de los treinta afnos de edad, au-
mentando en forma exponencial a los sesenta afios. En general, se
presenta como una enfermedad con un pequeio componente here-
ditario o familiar, estimado en alrededor de un 1% de los pacientes,
mientras que la gran mayoria se denomina Alzheimer “esporadico” el
que corresponde a una forma de la enfermedad modulada por diver-
sos elementos del medio ambiente, la alimentacion, alteraciones me-
tabolicas y eventualmente factores sociales que pudiesen condicionar
la aparicion de la enfermedad.

El grado de compromiso de la EA es variable de un paciente a otro y
depende del curso y tiempo de evolucion de la enfermedad. Es impor-
tante mencionar que existe también un factor que si bien no es gené-
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tico a nivel personal, afecta a poblaciones o etnias particulares. En
efecto, las poblaciones mongoloides, tanto chinas como japonesas al
igual que las poblaciones de amerindios tienen una baja incidencia
del Alzheimer, la que solo alcanza a un 4% en los individuos mayo-
res de 65 anos. Por su parte, las poblaciones caucasicas del norte de
Europa y Estados Unidos, tienen una incidencia bastante mayor la
que alcanza a un 16% de los individuos mayores de 65 afnos. Todo lo
anterior sugiere que existiria algun factor (factores) relacionado con
por ejemplo, las dietas mas elaboradas de la sociedad moderna.

Las pruebas clinicas para poder diagnosticar las enfermedades neu-
rodegenerativas en forma rutinaria no permiten establecer un diag-
nostico diferencial para el caso del Alzheimer. En efecto cuando se
sospecha que un individuo sufre de EA, es mejor comprobar que no
se trate de alguna otra alteracion del sistema nervioso con sintomas si-
milares, realizando un diagnoéstico por exclusion, en este contexto es
interesante destacar el caso de las pseudo-demencias, las cuales son
enfermedades de tipo mentales o psiquidtricas, que si bién pueden
confundirse con EA, una vez diagnosticadas pueden ser facilmente
tratadas y la persona ser traida de regreso a la realidad rapidamente.
Sin el tratamiento adecuado, estas personas pueden permanecer en
un estado de pseudo-demencia por muchos afios perdiendo la posi-
bilidad de vivir conscientes de la realidad por el resto de sus dias.

La EA fue descrita hace 100 afos con las mismas caracteristicas
neuropatoldgicas y clinicas con las que la conocemos hoy. Alois Al-
zheimer (1864-1915) neurélogo aleman describio el primer caso de
la enfermedad que hoy lleva su nombre en un trabajo de pagina y
media en 1907. Alzheimer, habia seguido el curso clinico de una
mujer llamada Auguste D, cuya demencia comenzo a los 51 aios y
que terminé con su vida 4,5 anos después. Ella desarrollé un pro-
ceso demencial progresivo, iniciado por una actitud delirante de ce-
los y alteracion de memoria (olvidaba el camino de regreso a casa,
cambiaba constantemente los objetos de su sitio habitual pensan-
do después que se los habian robado, etc.), alcanzando pronto un
estado de perplejidad y desorientacion temporo-espacial completa.
Siguiendo la tradicién de entonces, Alzheimer realizé un estudio
anatomopatologico postmortem y encontro lesiones a nivel micros-
copico del cerebro que nunca habian sido descritas antes, como el
caso de las modificaciones neurofibrilares. Su trabajo recibié escasa
atencion y él nunca pudo pensar que su nombre llegaria a ser tan
popular un siglo después. Incluso en la década de 1950 los libros
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de patologia médica s6lo dedicaban unas cuantas lineas a la EA; era
bien sabido que los ancianos padecian procesos seniles, generalmente
atribuidos al “endurecimiento de las arterias” o a un mero proceso de
envejecimiento normal.

La gama de sintomas relativamente bien definidos que presenta-
ba Auguste D, incluian: la pérdida gradual de la memoria, declina-
cion en el desempeno de tareas rutinarias, disminucion del sentido
critico, desorientacion, cambio de personalidad, dificultades en el
aprendizaje y en la comunicacion a varios niveles. A continuacion,
describimos brevemente, las distintas fases por la que pasa un pa-
ciente con EA, enfatizando tanto los cambios en los aspectos cog-
nitivos como en la comunicacién: En la Fase I, se evidencia una
pérdida de la memoria reciente, aumento de la confusion acerca de
lugares, junto a cambios en el estado de animo y en la personalidad,
con pérdida de la capacidad de juicio y de la habilidad para tomar
decisiones. En la Fase II, ocurre una mayor pérdida de la memoria
en general y un aumento de la confusion, aparecen los primeros
problemas para reconocer amigos y familiares, junto a dificultades
de lectura y la escritura de numeros. Luego, en la Fase III, el recono-
cimiento de los parientes se hace muy dificil y aparecen los prime-
ros problemas en reconocerse a si mismo, también en esta fase se
hace evidente la pérdida de las habilidades para comunicarse (ver
Anexo para mas detalles).

Sabemos que todos los seres humanos a medida que pasan los anos
van perdiendo un gran nimero de células nerviosas, lo que resulta
en una disminucién de aproximadamente un 7 a un 10% del volu-
men cerebral a los 65 afos. En el Alzheimer por su parte, se produ-
ce la muerte selectiva de ciertas poblaciones neuronales, particular-
mente las relacionadas a los fenémenos de aprendizaje y memoria,
como son la corteza entorrinal, el hipocampo y las distintas cortezas
de asociacion, lo cual determina una disminucion de un 25% del
volumen cerebral. También son muy evidentes en el Alzheimer, las
atrofias de la region frontal y occipital junto a un aumento de los
surcos entre los giros cerebrales (Figura 1), observandose también
una dilatacion de los ventriculos laterales. Las formas esporadicas
de la enfermedad tienen un curso relativamente lento, y los pacien-
tes pueden vivir largo tiempo, en algunos casos hasta por 20 afios.
En cambio a las formas genéticas o familiares se establecen mas tem-
pranamente y su curso es mas agudo y grave, teniendo en general
los pacientes una menor sobrevida.
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Cerebro sano Alzheimer avanzado

FIGURA 1: Esquema que muestra el cerebro humano dividido en sus dos hemisferios,
al lado derecho se observa el importante deterioro que se produce en un cerebro de
un paciente con Alzheimer. Al lado izquierdo se muestra un cerebro sano.

Como en todas las cosas existen en la literatura del Alzheimer, as-
pectos que son mas discutibles en cuanto a la verdadera importan-
cia que tienen en el curso de la enfermedad, en efecto, se ha plantea-
do que existe una relacion entre el nivel cultural y la incidencia del
Alzheimer, estos estudios indican que las personas con menor nivel
de educacion muestran una mayor incidencia de la EA que indivi-
duos que han cursado al menos un ano de educacion superior. Esto
se explicaria porque las personas con un mayor nivel de educacion
tendrian una “reserva cognitiva”, lo que les permitiria afrontar de
mejor forma los dafios asociados a las primeras etapas de la EA, ya
que ella seria capaz de mantener la funcionalidad de las distintas
conexiones neuronales. En efecto, estudios recientes sugieren que el
aumento de alrededor de un 5% de la “reserva cognitiva” disminuye
en alrededor de un tercio la incidencia del Alzheimer. Por lo tanto,
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el continuo desarrollo de la actividad intelectual en la madurez y
sobretodo en la edad avanzada, al parecer protege frente a la apari-
cion de la enfermedad, por lo tanto la inactividad intelectual podria
considerarse como un factor de riesgo para la EA.

Actualmente, cerca de cinco millones de estadounidenses sufren de
Alzheimer y alrededor de cien mil personas mueren a causa de la
misma por ano, en nuestro pais se estima que los pacientes de EA
alcanzan alrededor de 150.000 personas. La EA corresponde a la
cuarta causa de muerte en los adultos. Se estima por lo tanto, que en
el ano 2040, entre doce y catorce millones de americanos seran por-
tadores de esta enfermedad. Considerando que se trata de una en-
fermedad que tiene un gran impacto en la sociedad, y estimando un
promedio de tres familiares (directa o indirectamente) involucrados,
un numero alarmante de quince millones de personas en Estados
Unidos esta hoy de alguna manera afectada por esta epidemia.

El factor de riesgo mas conocido y aceptado universalmente en el
Alzheimer es la edad. Se habla entonces de una enfermedad edad-
dependiente, esto significa que a medida que la edad avanza, mayor
es la probabilidad de su ocurrencia. En general, la enfermedad se
presenta pasados los 60-65 afos y luego va en aumento, llegandose
a una incidencia de alrededor de un 20% en los ochenta anos, situa-
cién que aumenta al acercarnos a los noventa anos donde se descri-
ben incidencias de alrededor de un 50%. Es claro sin embargo, que
a pesar de la estrecha relacion entre la edad y la aparicion de la EA,
no debe tomarse esto como el destino seguro de toda persona de
edad avanzada, ya que la EA es una enfermedad y no la simple con-
secuencia del paso de los afos. En efecto, muchos adultos mayores
siguen realizando importantes aportes a nuestra sociedad, en ambi-
tos que van desde la poesia, la musica, la literatura hasta la ciencia.
Asien Chile destacan personas que con edad avanzada, siguieron te-
niendo un gran desempeno intelectual: entre ellos el poeta Nicanor
Parra, el literato Volodia Teitelboim y el cientifico Héctor Croxatto,
para mencionar a alguno de ellos.

El sexo femenino constituye un factor de riesgo en la EA, existiendo
mas mujeres que la padecen. Esto se deberia a que los estrogenos
protegen de la EA a las mujeres antes de la menopausia, después
se produce un aumento de la enfermedad que llega hasta un 40%
respecto a la poblacion femenina antes de la caida del estrogeno. Sin
embargo, los estudios actuales no permiten recomendar la terapia
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de reemplazo hormonal en forma indiscriminada, ya que los efectos
no deseables, como el cancer de mama o los infartos cardiacos, si-
guen ocurriendo.

El diagnoéstico definitivo de la EA esta basado actualmente en la
presencia de las placas seniles y los ovillos neurofibrilares en las
areas corticales del cerebro en el momento de la autopsia. Existe
otra condicion, llamada “impedimento cognitivo menor” (MCI), la
cual esta muy relacionada al Alzheimer, y se caracteriza por alte-
raciones de memoria aislados, o impedimento en varios dominios
cognitivos, sin una gravedad suficiente como para corresponder al
criterio de EA. Estudios de los tltimos anos indican que la mitad
de los pacientes con MCI progresan hacia un Alzheimer, a una ve-
locidad aproximada de 10-15% por afio, sin embargo, alrededor de
la otra mitad de ellos no desarrolla EA, aun después de periodos
de seguimiento de hasta 10 afos. Esto sugiere, que la simple idea
que los individuos con MCI, terminan siendo todos pacientes con
Alzheimer, ya no se sostiene, y cada caso debe ser analizado y estu-
diado muy cuidadosamente.
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Aspectos neuropatoldgicos

Pérdida neuronal

El cerebro humano tiene alrededor de 14 billones de neuronas.
Cuando el ser humano llega a la edad adulta se pierden miles de
neuronas por dia, lo que es considerado normal, no afectandose la
memoria, los aspectos cognitivos o la intelectualidad del individuo.
A los treinta anos el peso medio del cerebro de un ser humano es
de alrededor de 1,5 kg, representando aproximadamente el 12% del
peso corporal. A medida que avanza la edad de la persona, el peso
del cerebro disminuye de forma progresiva, un 5% a los setenta
anos y un 20% a los noventa. Por su parte en la EA, la atrofia es mu-
cho mas importante, llegando a alrededor de un 30% de los valores
considerados normales.

Ahora si uno considera cual de las poblaciones neuronales son las
que mueren efectivamente durante la EA, es importante considerar
que algunas son mas sensibles que otras, asi, principalmente las neu-
ronas glutamatérgicas del hipocampo son afectadas, incluyendo a las
neuronas ricas en receptores NMDA, responsables de la plasticidad
sinaptica y la memoria, por su parte las neuronas GABAérgicas del
hipocampo son en general mas resistentes, por tener altos niveles de
una proteina que une calcio denominada paralbumina, lo que pro-
tege a las neuronas inhibitorias de aumentos subitos del calcio in-
tracelular. En la base del cerebro, en particular en el nucleo basal de
Meynert, las neuronas colinérgicas son también muy sensibles y mas
de un 95% de ellas muere en los cerebros de individuos con EA. Algo
similar ocurre con las neuronas colinérgicas de la corteza especial-
mente de la region frontal y temporal, las cuales son de las primeras
en verse comprometidas, posteriormente ocurre pérdida neuronal
menos selectiva en zonas como la amigdala y el hipotalamo.

En los pacientes con EA los cambios histopatologicos que se consi-
deran marcadores especificos corresponden a los ovillos neurofibri-
lares y a las placas seniles. Cuando a comienzo del siglo XX, Alois

25



Las incomunicaciones del Alzheimer ¢ Nibaldo C. Inestrosa

Alzheimer, examiné el cerebro de sus pacientes, incluyendo el de
Auguste D, se encontré con un tipo de lesion microscopica llama-
da degeneracion neurofibrilar, también conocida como ovillos neuro-
fibrilares. La genialidad de Alzheimer fue asumir que estos ovillos
neurofibrilares, mas otras alteraciones previamente observadas en
pacientes seniles, podrian constituir un solo tipo de enfermedad.
Alois Alzheimer, ademas constaté la presencia de las llamadas placas
seniles, las que habian sido descritas en 1892 por Blocq y Marines-
co. Después de la muerte de Alois Alzheimer, su profesor Kraepelin,
quién habia reconocido las lesiones ocasionadas por los accidentes
cerebrovasculares o derrames cerebrales, decidi6 en homenaje a Al-
zheimer, darle el nombre de Enfermedad de Alzheimer, a esta de-
mencia progresiva, que presentaba tanto ovillos neurofibrilares como
placas seniles (Figura 2). A continuacién examinaremos ambos tipos
de lesiones en algtin detalle.

FIGURA 2: Tincidn histoldgica del cerebro de un paciente con Alzheimer. Se destacan
as dos principales caracteristicas neuropatoldgicas de estos pacientes. Las placas
seniles y los ovillos neurofibrilares.

Ovillos neurofibrilares

Las neuronas afectadas por la EA presentan ovillos neurofibrilares
los cuales corresponden a filamentos pareados de disposicion he-
licoidal denominados PHF compuestos de una proteina asociada
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a microtubulos (MAPs), denominada tau (Figura 3). Aaron Klug y
colaboradores en el Laboratorio de Biologia Molecular del Medical
Research Council, en Cambridge, Inglaterra en la década del 70,
establecieron la identidad molecular de los PHF. Normalmente las
MAPs, tienen por funcion estabilizar los microttbulos, estructuras fi-
brilares de la neurona que permiten el movimiento a través del axén
de vesiculas que transportan multiples tipos de materiales, desde el
cuerpo celular hacia las terminaciones nerviosas y viceversa, siendo
responsables de la formacion y mantencion de los procesos axo-
nales y de los contactos inter-neuronales. Por su parte la proteina
tau, se modifica en la EA por hiperfosforilacion, lo que trae como
consecuencia una disminucion en la interaccion de la tau con los
microtibulos. Esta menor asociacion desestabiliza los microttibulos
y promueve su depolimerizacion lo que trae consigo la retraccion de
las ramificaciones neuronales.
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FIGURA 3: Esquema de la proteina tau, el componente de los ovillos
neurofibrilares. Se indica con nimeros la region de unidn a microtdbulos
que estd formada por varias secuencias similares pero no idénticas.

La proteina tau esta implicada en el Alzheimer en un doble aspecto:
por una parte en la eventual depolimerizacién de los microttbulos
la que conduce a la retraccion de las ramas neuronales; y por otra,
en la formacion de los agregados aberrantes que forman los ovillos
neurofibrilares. Se ha comprobado que tau posee hasta 25 sitios en
su molécula que pueden ser fosforilados, los cuales se localizan en
regiones adyacentes a la zona de su unioén con microtabulos. Se han
estudiado también las proteinas que fosforilan a la tau. Entre ellas
dos proteinas quinasas, la glicogeno sintasa quinasa-3 (GSK-3) y la
cdk5, en el caso de esta tltima quinasa una proteina reguladora de
ella parece estar alterada en la EA dando lugar a una mayor fosforila-
cion de la tau. Por su parte, la GSK-3 parece ser la proteina quinasa
mas involucrada en la fosforilacion de tau observada en la EA. Es
interesante mencionar que la GSK-3 es una enzima que forma parte
de varias vias de senalizacion intracelular de substancias extracelu-
lares, notablemente de la insulina y las proteinas Wnt. La tau puede
ensamblarse in vitro en estructuras similares a los PHF los cuales
pueden agregarse en ovillos neurofibrilares. La polimerizacion de
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tau puede facilitarse por la adicion de moléculas que se encuentran
asociadas a los ovillos neurofibrilares, como azticares complejos del
tipo de heparina.

En 1998, también en Cambridge, Inglaterra, se describio que tau
puede agregarse de un modo aberrante, no solo en la EA, sino tam-
bién en otros procesos neurodegenerativos que dan lugar a demen-
cias. Al conjunto de estas patologias se les ha denominado taupa-
tias. En una de ellas se ha observado que mutaciones en la proteina
tau determinan la aparicion de la enfermedad. Esta enfermedad es
la demencia fronto-temporal con parkinsonismo asociada al cromo-
soma 17 (FTDP-17). Las mutaciones de tau han sido localizadas en
su molécula en la zona de union de tau a los microttbulos. Como
consecuencia, las proteinas mutadas poseen una menor capacidad
de unién a microtibulos y una mayor capacidad para auto-agregarse,
las dos caracteristicas fundamentales en la patologia de tau en la EA.
Por otra parte, se ha observado que la region de tau implicada en su
auto-asociacion coincide, en parte, con la region de tau involucrada
en su union a los microttbulos. En base a observaciones de este tipo
las empresas biotecnolégicas estan buscando posibles inhibidores de
las proteinas quinasas que modifican (fosforilan) a la proteina tau.

Aunque la demencia fronto-temporal (FTDP-17) estd asociada a la
proteina tau y la neurodegeneracion que produce se debe a esta
proteina, no se ha encontrado relacion directa entre esta mutacion
especifica y la EA. Otro dato importante es que la activacion de la
GSK-3, enzima capaz de aumentar la fosforilacion de la proteina tau
(como se encuentra en los ovillos neurofibrilares) induce también
la muerte neuronal. Esto indica la existencia de una correlacion en-
tre la aparicion de los ovillos (de tau hiperfosforilada) y la pérdida
neuronal.

Los ovillos neurofibrilares se ubican generalmente en el cuerpo de
las neuronas afectadas, incluyendo el cuello axonal y las ramificacio-
nes axonales ocupando la mayor parte del espacio intracelular de
las neuronas afectadas, estableciendo por tanto una incomunicacion
total entre las distintas zonas de la neurona. En efecto, es muy inte-
resante constatar que las neuronas con ovillos neurofibrilares que
se observan en Alzheimer, no se mueren por apoptosis o muerte ce-
lular programada, sino mas bien por degeneracion celular generali-
zada lo que incluye por ejemplo, fallas en el suministro de proteinas
a las prolongaciones neuronales. Recientemente, se ha demostrado
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que células que sobreexpresan la proteina tau exhiben una marcada
resistencia a la apoptosis inducida por estimulos tipo el péptido AB,
el cual también estimula la hiperfosforilacion de la tau y el aumento
en la actividad de la GSK-3. Por su parte la hiperfosforilacion de la
tau se acompana de una disminucion en la fosforilacion de la B-cate-
nina, y un aumento en la entrada de la -catenina al nicleo. Ademas,
la reduccion de los niveles de B-catenina se contraponen a los efec-
tos anti-apoptoticos de la tau, mientras que la sobreexpresion de la
[-catenina confiere resistencia a la apoptosis. Estos estudios apoyan
la hipotesis planteada por nuestro laboratorio, que una pérdida de
la funcion de la via de senalizacion Wnt/f-catenina puede jugar un
papel importante en la progresion de la EA. Finalmente podemos
decir que existe una correlacion positiva entre el grado de la de-
mencia de pacientes de EA y la distribucion de los ovillos neurofi-
brilares presentes en distintas regiones del cerebro. A pesar de esta
correlacion se estima que las modificaciones en la proteina tau son
una consecuencia de la aparicion de los depésitos de amiloide, cuyo
numero parece relacionado con la edad del paciente con EA.

Placas seniles

Las placas seniles corresponden a la estructura neuropatoldgica
mas especifica del Alzheimer, es decir se trata del tnico cambio in-
variante en el cerebro de pacientes con esta enfermedad. Las placas
seniles son estructuras extracelulares compactas y esféricas de alre-
dedor de 60pm de diametro, localizadas en el parénquima del tejido
cerebral, inicialmente fueron visualizadas con colorantes que tifien
polisacaridos por el patdlogo aleman Virchow alrededor de 1860,
y se les denominé amiloide, una entidad que puede ser detectada
en una gran cantidad de tejidos. Al microscopio dptico, las placas
seniles presentan un centro amorfo y una region mas difusa en la pe-
riferia (Figura 4a), cuando las placas se examinan a aumentos mayo-
res, por ejemplo bajo el microscopio electrénico, se observa que las
placas seniles estan constituidas por un material central de aspecto
denso formado por elementos proteicos insolubles, en los que se
revela la presencia de fibras de amiloide de 10nm (Figura 4b) , las
cuales como veremos mas adelante se forman a partir un péptido co-
mun. La formacion de la placa senil se realiza a partir de depdsitos
difusos de amiloide que, con el tiempo, van volviéndose mas y mas
densos. Todo esto sugiere que el péptido AP, inicialmente soluble,
se convierte en un péptido AP insoluble, el cual se agrega formando
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FIGURA 4: a) Microfotografia de una placa senil con neuritas distroficas
en la periferia y el amiloide central.
b) Parte central de la placa senil formada por fibras amiloides preparadas
in vitro observadas bajo tincién negativa al microscopio electrénico de transmisidn.
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una estructura llamada hoja p-plegada anti-paralela, la cual une el
colorante Rojo Congo, lo que permite visualizar el amiloide al Mi-
croscopio de Luz Polarizada. En la periferia de las placas seniles, se
observa una region rodeada por una corona de terminales nerviosos
en degeneracion, tanto dendriticos como axonales, asi como tam-
bién terminales sindpticos aparentemente normales. A estas pro-
longaciones se les denomina neuritas distréficas, a las placas seniles
con un complemento importante de neuritas en degeneracion se
les denominan placas neuriticas. Los depdsitos de amiloide no solo
existen en las placas, sino que también se les observa en las paredes
de los vasos sanguineos meningeos y cerebrales, y practicamente el
95% de los pacientes de Alzheimer poseen estos tipos de depositos
de amiloide vascular.

Dentro de esta placa amiloide no sélo se encuentra el péptido AB,
sino que también aparecen una serie de otras proteinas, que corres-
ponden a factores involucrados en la agregacion del péptido AP a las
cuales se les denominan “chaperonas patologicas”, sustancias que
ayudarian a iniciar el proceso de agregacion del péptido AP sin parti-
cipar en la constitucion final de las fibras de amiloide que forman el
centro denso de la placa senil. Entre estos componentes, hay algunos
que son comunes a todos los tipos de amiloide, como es el caso de
los proteoglicanes. En particular, uno de ellos llamado decorina se
encuentra en la periferia de las placas, mientras que otro, perlecan,
se encuentra en el nucleo de la placa. Ademas se observan proteinas
tipicas de matrices extracelulares como colageno tipo IV, entactina
y laminina, esto ha llevado a plantear que el amiloide cerebral seria
un tipo especial de matriz extracelular. Se localizan también en esta
region central de la placa proteinas como: a,-antiquimotripsina, ubi-
quitina, proteinas lisosomales, acetilcolinesterasa (AChE) y la apoli-
poproteina E (apoE). La funcion de estas “chaperonas moleculares”,
al parecer estaria relacionada con la modulaciéon positiva o negativa,
de la agregacion del péptido AP en oligdmeros, protofibras o fibras
de amiloide, en efecto, la concentracion del péptido AP en el liquido
cefaloraquideo, es del orden nM, una concentracién que no permite
su agregacion en el tubo de ensayo, por lo tanto y sabiendo que al-
gunas proteinas como la apoE y la AChE estimulan la agregacion del
péptido AP in vitro, se estima que estas proteinas chaperonas, ayu-
dan en el cerebro de los individuos con Alzheimer a la agregacion
del péptido AR lo que conduce a la formacion de las placas seniles.
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Finalmente las placas seniles, no siempre tienen el mismo diametro
en el parénquima cerebral, sino que siguen un proceso onto-genéti-
co bien definido, el que se origina con la formacion de las llamadas
placas difusas en la que el péptido AP} no forma agregados de gran ta-
mano, estas placas difusas ocupan espacios mayores de 200 pm, sin
que se observen alteraciones degenerativas alrededor de las neuro-
nas que lo rodean, posteriormente los agregados de amiloide tienden
a concentrarse en un nucleo central, el cual poco a poco comienza
a ser rodeado por neuritas que eventualmente pasan a ser neuritas
distroficas (placa senil tipica de 50 pm), luego de un tiempo, algunas
de ellas comienzan a retraerse y fragmentarse con lo que la region al-
rededor del nticleo central comienza a verse libre de prolongaciones
y eventualmente queda vacia, junto con esto el nucleo de amiloide
comienza a compactarse y termina como un nucleo aislado sin pro-
longaciones ni células nerviosas intactas a su alrededor.

Considerando que las placas seniles de amiloide son uno de los
indicadores de la presencia del Alzheimer en la poblacion, se ha
suscitado gran interés en la comunidad biomédica, por identificar
compuestos que permitan visualizar el amiloide en el cerebro de
un organismo in vivo, esto es desde luego fundamental para poder
utilizar una técnica que se pueda utilizar con el paciente, como es
el caso de la tomografia computarizada de emision de positrones
(PET). Esta tecnologia puede permitir evaluar las placas de amiloi-
de en los cerebros de los seres humanos, consiguiéndose una mejor
comprension de los procesos que llevan a la deposicion del amiloi-
de durante el avance de la EA, junto a poder eventualmente eva-
luar la eficacia de terapias anti-amiloideas. Uno de los compuestos
que se ha estado utilizando experimentalmente es el denominado
Compuesto B de Pittsburg-C" (PIB). Con el se han realizado estu-
dios de union del PIB a tejidos de la corteza frontal de individuos
con EA postmortem, los cuales indican que el PIB se une a un sitio
de alta afinidad. Ademas, estudios de microscopia de multi-fotones
en tiempo real in vivo, muestran que el PIB es también capaz de
mostrar las placas de amiloide en el cerebro de ratones trangénicos
modelos de AD, tan solo 3 minutos después de haberlo inyectado
via intravenosa, el compuesto es luego eliminado rapidamente del
parénquima del cerebro normal. Estudios similares se estan reali-
zando en la actualidad en seres humanos, los cuales debieran per-
mitir en un corto periodo, utilizar esta tecnologia en la evaluacion
de pacientes con MCl y EA.
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Distribucion de las Lesiones en el cerebro de los pacientes con EA. Las
regiones parieto-temporales de la corteza cerebral son las dreas mas
afectadas en el Alzheimer, en relacion a las areas motoras y senso-
riales primarias. También se observan cambios importantes a nivel
del Ntcleo basal de Meynert y en las zonas contiguas a la corteza
entorrinal cercanas al hipocampo. Los datos anatéomicos y patolo-
gicos coinciden con los que se observan al estudiar el metabolismo
de glucosa cerebral por PET, donde se muestra una disminucion
en el aprovechamiento de la glucosa por el tejido cerebral en las
mismas regiones.

A nivel de la célula neuronal, se destaca la diferencia en la aparicion
de las lesiones caracteristicas de EA, en efecto tanto las placas se-
niles como los ovillos neurofibrilares, no se originan exactamente
donde se les encuentra mayoritariamente en los individuos que pa-
decen la enfermedad, sino que cada una de las lesiones, se originan
en lugares diversos y luego avanzan hasta configurar la distribucion
observada en el adulto. Asi, las placas seniles se originan en las neu-
ronas de la corteza cerebral y luego comienzan a aparecer en zonas
mas profundas de la corteza entorrinal, posteriormente junto con
el avance en la enfermedad se distribuyen hacia las zonas inferiores
del cerebro, para acumularse finalmente en el hipocampo. Por su
parte, en el caso de los ovillos neurofibrilares, estos siguen un ca-
mino inverso al de las placas seniles, ya que en primera instancia se
originan en el hipocampo, luego se detectan en la corteza entorrinal,
para aparecer finalmente en la corteza cerebral. Cuando la enfer-
medad ya esta avanzada, es posible encontrar ambas lesiones en
la misma zona del cerebro. Estos cambios neuropatolégicos fueron
inicialmente descubiertos por los Braaks, un matrimonio de neuro-
patdlogos alemanes de la Universidad Justus Liebeg de Giessen.

De interés resulta destacar que la sola presencia de las alteraciones
neuropatoldgicas de la EA, ya sean placas u ovillos en los cerebros de
ancianos normales con mas de 70 anos, no significa necesariamente
que la enfermedad esté presente, ya que esto se define por el ntimero
de estas estructuras, el cual es mucho menor en individuos normales
que las encontradas en el cerebro de los individuos con EA.

Efectos sinapticos

A nivel microscopico en un cerebro de un individuo con la EA se
observa una importante, simplificacion de la arborizacion dendriti-
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ca con pérdida de unas pequenas protrusiones llamadas espinas las
cuales juegan un papel muy importante en la transmision sinaptica.
Lo anterior se asocia a la degeneracion neuronal y a la pérdida de si-
napsis en las zonas subcorticales del cerebro a nivel del ntcleo basal
de Meynert, el hipocampo y las regiones de la corteza asociativa que
conducen a la pérdida de las funciones cognitivas y a la aparicion
de la demencia, probablemente por la pérdida paulatina de sinapsis
y desconexion de los circuitos neuronales correspondientes. Uti-
lizando microscopia electronica se ha demostrado que existe una
pérdida sindptica del 25 al 40% en varias zonas del cerebro (princi-
palmente hipocampo, corteza entorrinal, corteza frontal y occipital
junto al nucleus basalis y el locus coeruleus). Consistente con esto,
estudios inmunocitoquimicos utilizando un anticuerpo anti-sinap-
tofisina han demostrado que es mayor la pérdida sinaptica que la
pérdida neuronal y que la pérdida sindptica precede al deposito de ami-
loide (fibras). Asi las cosas, la pérdida sinaptica seria primaria y no
secundaria a la pérdida neuronal. En este contexto, la EA se iniciaria
con el compromiso inicial de la region sinaptica, particularmente a
nivel del elemento post-sinaptico donde se encuentran localizados
los receptores a glutamato, los cuales juegan un papel fundamental
en los procesos de memoria y aprendizaje. Los cambios sinapticos
afectarian diferentes regiones del cerebro relacionadas con los aspec-
tos cognitivos los cuales se verian eventualmente comprometidos.
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Los estudios acerca de la identificacion mas precisa del o los com-
ponentes de la placa senil, se iniciaron a comienzos de la década del
70, el primer trabajo que permitio aclarar su composicién quimica,
fue publicado en 1974 por George Glenner, un patdlogo de la Uni-
versidad de California en La Jolla, San Diego, Estados Unidos. Su
trabajo establecio la secuencia de los primeros 23 aminoacidos del
AP, esto se pudo realizar, a pesar que el amiloide de las placas es
muy insoluble y no se puede fraccionar, por lo que a Glenner, que
conocia la relacion entre el Alzheimer y el sindrome de Down, se
le ocurrié analizar el amiloide contenido en los vasos sanguineos
de individuos que padecian el Sindrome de Down, el que resulté
ser mucho mas facil de disolver, al mismo tiempo que resulto ser
idéntico al presente en las placas de amiloide, como lo demostraron
Colin Masters de la Universidad de Melbourne en Australia y Kon-
rad Beyreuther de la Universidad de Heidelberg en Alemania. Con
esta informacion varios grupos de investigadores de diversas partes
del mundo, se abocaron a la busqueda del gen en el genoma huma-
no que codificaba para el péptido AP, una vez terminado el analisis
y para la sorpresa de todos, se descubrié que el ADN que contenia
al péptido AP, correspondia a una glicoproteina de alto peso mole-
cular (110.000 kD) que llamaron proteina precursora del amiloide
o APP. El péptido AP era parte del APP y solo correspondia a una
pequena porcion del él (4.000 kD), la cual se encontraba localizada
parcialmente asociada a membranas (Figura 5a). El péptido A era
por lo tanto parte del APP y se encontraba estratégicamente enterra-
do parcialmente en la membrana celular.

A comienzos del 90 se tenia una buena idea de que el péptido AR
era generado a partir del APP por una serie de cortes proteoliticos,
generados por enzimas denominadas “secretasas”, entre ellas se en-
cuentra la a-secretasa que corta el péptido Af en el aminoacido 16,
generando lo que se llamé un APP soluble (sAPP), el cual posee una
porcion del péptido AP, mientras que resto permanece asociado a la
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membrana, a esta via se le llamo via no-amiloidogénica del procesa-
miento del APP. La actividad de la a-secretasa puede ser aumentada
por varios agentes, lo que determina una mayor produccion del pro-
ducto beneficioso del APP, con la consiguiente disminucion en la
generacion del péptido AP y la disminucion del riesgo de contraer la
EA. Entre las sustancias que llevan a la activacion de la o-secretasa se
cuentan, entre otros, los agonistas muscarinicos y el estrogeno.

Por su parte, existian otras dos enzimas denominadas f3- y y-secre-
tasas. La [-secretasa cortaba el APP en el comienzo del péptido AR,
mientras que la y-secretasa cortaba en el final del péptido Af el cual
se encontraba embebido en la membrana (Figura 5b), generandose
un péptido AP libre e intacto, a esta via se le denominé via ami-
loidogénica del procesamiento del APP. El resultado neto del pro-
cesamiento proteolitico del APP, era generar en el cuerpo humano
un péptido que en los individuos que padecen la enfermedad de
Alzheimer, se deposita tanto en el tejido nervioso cerebral como en
los vasos sanguineos. Quedaba entonces por dilucidar si la via ami-
loidogénica solo estaba activa en los pacientes con EA, o habia algtin
otro elemento que le daba la especificidad a la deposicion del AB. Lo
primero que se pensé en ese momento, fue que en el Alzheimer la
via amiloidogénica era la que estaba activada, y por lo tanto la tinica
que secretaba el péptido AB. Los resultados mostraron, sin embar-
go, que la secrecion del péptido AP por la via amiloidogénica, era un
fendmeno normal propio de las células obtenidas de individuos con
y sin Alzheimer. Por lo tanto, los argumentos acerca de que la EA se
originaba por la presencia de una via de procesamiento amiloidogé-
nico del APP quedaron asi descartados.

En relacion al posible control de la produccion del péptido AP, las
proteasas mas estudiadas han sido la 3- y la y-secretasas, debido a
que en principio con la inhibicion de cualquiera de ellas se podria
detener la produccion del péptido Af. Al respecto diversos laborato-
rios del mundo y companias biotecnoldgicas como Regeneron, No-
vartis, Pfizer, Amgen, Elan Pharmaceuticals, etc., han estado carac-
terizando estas enzimas con el objeto de poder disenar inhibidores
especificos para cada una de estas secretasas. Los estudios sobre
ambas enzimas, han corrido distinta suerte, en efecto, para el caso
de la B-secretasa, la enzima que corta el extremo amino-terminal
del péptido AP (su lado derecho) su purificacion fue relativamente
facil, obteniéndose un tnico polipéptido, por su parte se pudie-
ron identificar algunos inhibidores de su actividad enzimatica no
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FIGURA 5: a) Esquema de la proteina APP anclada a la membrana de la célula nerviosa,
se destaca la region que corresponde al péptido AB.
b) EL péptido AB se produce por el corte de las enzimas secretasas sobre el APP.

del todo eficientes, pero que presentaron muy poca toxicidad. En
el caso de la y-secretasa, la enzima que corta en el carboxilo-termi-
nal del péptido AB (su lado izquierdo), su caracterizacion resultd
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ardua y compleja, solo después de alrededor de unos 10 anos del
descubrimiento de su actividad enzimatica se pudo tener una idea
mas o menos clara de su estructura, la que estaba formada por un
complejo proteico de 4 subunidades (Figura 6). Entre sus compo-
nentes mas destacados se encuentra la preseniling, proteina con
varios segmentos de transmembrana la cual sufre modificaciones
(mutaciones) que llevan a un aumento en la produccion del péptido
AB, con la consiguiente aparicion de la EA familiar, otra subunidad
de interés es la nicastrina, encargada de poner en registro al sustrato
para su posterior procesamiento. Los estudios con los inhibidores
de la y-secretasa, por desgracia, resultaron ser muy toxicos, lo que
ha impedido su aplicacion en el tratamiento de la enfermedad. A pe-
sar de estos problemas en la generacion de inhibidores adecuados,
el estudio de esta enzima, permitié descubrir que existian una serie
de otras proteinas de membrana aparte del APP que eran blanco de
la y-secretasa, que podian ser procesadas. Entre ellas tenemos a las
cadherinas, moléculas de adhesion celular que permiten mantener
las uniones intercelulares, y a una serie de receptores de membrana,
entre ellos el receptor de neurotrofinas, y el receptor de lipoprotei-
nas LRP que participa en funciones a nivel de tejidos periféricos
como también en el sistema nervioso central.

Lamentablemente las caracteristicas estructurales del gen del APP
condicionan una situacion en la cual casi cualquier factor que afecte
a una neurona, va a llevar a un aumento en su produccion, esto
debido a que la region del gen del APP que controla su expresion,
llamado “promotor” corresponde a uno que se encuentra en protei-
nas comunes en la célula nerviosa, llamadas “proteinas de la casa”
(housekeeping gene). Estos promotores, poseen muchos elemen-
tos de respuesta a una gran variedad de estimulos, que se pueden
presentar a diario, incluyendo modificacion de niveles hormonales,
exposicion a distintos tipos de stress, inflamacion, etc; lo anterior
determina que el gen del APP, sea probablemente uno de los menos
apropiados para ser responsable de iniciar el Alzheimer, ya que el
aumento de su expresion llevara a un rapido aumento del péptido
AP, y a un potencial comienzo de la EA.

Otro factor, que favorece la aparicion de la EA, corresponde a la pre-
sencia de alteraciones puntuales en el material genético que codifica
para APP, conocidas como mutaciones, las cuales traen como conse-
cuencia el reemplazo de un aminodcido por otro. En efecto, se han
identificado varias mutaciones en el APP, en sitios muy cercanos al
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FIGURA 6: Principales Componentes del complejo proteico llamado y-secretasa
que participa en la produccion del péptido AB a partir del APP.
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péptido AP y también en el péptido AP propiamente tal. Entre ellas
tenemos, algunas que se expresan en poblaciones particulares del
mundo como las mutaciones Dutch (Holandesa), Flemish (flamen-
cos de Bélgica), Islandia, Swedish (sueca), etc. En particular en el
caso de la mutacion Dutch, esta ocurre casi en el centro del péptido
AR en la posicion 22, en la cual el aminoacido glutamato es cambia-
do por glutamina, lo que trae como consecuencia que el péptido AR
tienda a agregarse mas rapidamente con la consiguiente formacion
y deposito de amiloide en los vasos sanguineos de las meninges.
También se encuentran mutaciones en las proteinas que producen
el péptido AP, una de las mas afectadas es la y-secretasa la cual posee
4 subunidades sin embargo, todas las mutaciones se acumulan en la
proteina que posee la actividad catalitica de la “y-secretasa” llamada
presenilina. Existen mas de 25 mutaciones, las cuales se concentran
en una region particular de ella.

Si bien la EA familiar representa solo un pequeno porcentaje de toda
la enfermedad (alrededor de un 1%), los estudios genéticos, inclu-
yendo la presencia de mutaciones del APP asociadas al péptido Ap
o a la presenilina, han contribuido de manera importante a definir
las caracteristicas que condicionan a la EA. En este contexto se ha
postulado la llamada “Hipotesis de la Cascada del Amiloide”, la cual
plantea que la aparicion de la EA esta fuertemente condicionada por
lo que ocurre con la generacion, produccion y degradacion del APP,
junto a la formacion y remocion del péptido AP y su posterior agre-
gacion o desagregacion en formas toxicas como oligémeros o fibras
y/0 a su acumulacion en sitios especificos del cerebro.
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Inhibidores de AChE, interaccion
AB-AChE y la hipétesis colinérgica

Para que exista una perfecta comunicacion entre las neuronas es
necesaria la presencia de determinadas sustancias que llevan la in-
formacion de una célula a otra. Estas sustancias son llamadas neuro-
transmisores. Al respecto se sabe que en la EA hay una alteracion de
estos sistemas, particularmente del sistema colinérgico, sobre todo
en etapas tempranas de la enfermedad. En efecto, a nivel del nua-
cleo basal de Meynert, punto de partida del sistema ascendente del
sistema colinérgico, que aporta alrededor del 90% de la inervacion
que lleva acetilcolina a la neocorteza y al hipocampo, es donde se
detecta una pérdida de neuronas colinérgicas asociada con la EA.
Esta pérdida neuronal se ha evidenciado por los siguientes cambios
bioquimicos: a) Una clara disminuciéon de la actividad de la AChE.
b) Una disminucién de los niveles del neurotransmisor acetilcolina,
y ¢) Una pérdida de la actividad de la enzima colino-acetiltransfe-
rasa, encargada de la sintesis de la acetilcolina. La pérdida de esta
actividad enzimatica llega a un 90% de su contenido normal tanto
en la corteza cerebral, el nucleo basal de Meynert y el hipocampo.

En la década del 80, se pensé que en homologia a lo que se sabia de
la enfermedad de Parkinson, en la cual se produce un deterioro en
la produccion del neurotransmisor dopamina, el que podia ser even-
tualmente reemplazado por su precursor L-DOPA, se podria inten-
tar lo mismo para la EA, utilizando la acetilcolina como suplemento
para los individuos enfermos. La disminucion del neurotransmisor
acetilcolina estaria directamente relacionada con la aparicion de los
primeros sintomas de la EA. Esto permiti6 a comienzos de la década
del 80, plantear la “hipétesis colinérgica”, en la que se busca una me-
joria de la transmision colinérgica como la respuesta terapéutica de
eleccion. La “hipotesis colinérgica”, desde el punto de vista practico,
puede ser explicada de la siguiente forma. Si entendemos que hay
un déficit de la transmision colinérgica, mediada por la acetilcolina,
una forma de tratamiento seria aumentar la oferta de este compues-
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to para la corteza cerebral. Basicamente, desde el punto de vista teo-
rico, esta transmision podria ser mejorada de tres maneras:

a. Ultilizacion de precursores de acetilcolina.

Los precursores de acetilcolina mas estudiados son la lecitina y la
colina, los cuales aumentan la oferta de acetilcolina, hasta ahora
los resultados con estos compuestos no han sido concluyentes.

b. Inhibiendo la accion de la enzima que hidroliza la acetilcolina por
medio de anticolinesterdsicos.

El primer anticolinesterasico estudiados fue la tacrina, sin em-
bargo, posee efectos adversos, a pesar de ciertos estudios que
muestran alguna mejoria del desempetio cognitivo. Otros anti-
colinesterasicos utilizados por ser menos toéxicos incluyen la ri-
vastigmina, el donepezilo y el huperzino.

c. Por incremento de la accion y liberacion de acetilcolina.

Los principales activadores colinérgicos estudiados son el f§ - ne-
col, la aerocolina y la oxotremorina. Los estudios muestran mejo-
ria en el desempenio cognitivo, sin embargo, presentan limitacio-
nes practicas, entre ellas el corto periodo de accion y los efectos
adversos importantes.

En resumen, los farmacos utilizados a partir de la “hipétesis coli-
nérgica” presentan resultados relativamente satisfactorios cuando
son administrados en investigaciones clinicas de corta duracion;
cuando ésas son aplicadas en estudios clinicos en casos crénicos,
de mayor duracion, sus resultados son en general aceptables por
periodos de hasta 1,5 afios.

Junto con el interés en el uso de los inhibidores de colinesterasa, en
el tratamiento del Alzheimer, dos investigadores del Harvard Medi-
cal School, Marek-Marcel Mesulam y Ghengis Geula, realizaron a
comienzos del 90, la observacion que las enzimas AChE y butirilco-
linesterasa (BuChE) se asociaban a las placas seniles y a los ovillos
neurofibrilares: Interesantemente la actividad de la AChE en contac-
to con el amiloide, presentaba cambios en una serie de parametros
bioquimicos, lo que sugeria que la interaccion entre la AChE vy el
péptido AP era bastante estrecha y directa. Con estos antecedentes
nuestro laboratorio de Neurobiologia Molecular de la P. Universidad
Catolica de Chile inici6 hacia finales de 1994, una serie de estudios
que tenian por objeto conocer a nivel molecular los elementos que
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definian la interaccion del péptido AP con la enzima AChE. Normal-
mente cuando el péptido AP se incuba en un tubo de ensayo, este se
agrega formando fibras de amiloide, proceso que toma alrededor de
2 horas. Si este ensayo se repite en presencia de la enzima AChE, la
formacion de fibras, ocurre en la mitad del tiempo, indicando que la
enzima era capaz de estimular la formacion de las fibras de amiloi-
de. Este efecto de la AChE esta mediado por una region alejada del
sitio de hidrolisis de la acetilcolina, el cual se conoce como el sitio
periférico o PAS. Posteriormente, se establecié que un fragmento de
la AChE de alrededor de 4.000 de peso molecular, que contiene par-
te del sitio PAS es el que interacttia con el péptido AP.

Los estudios descritos indican que es necesario mejorar los inhi-
bidores de colinesterasa para el tratamiento de la EA. Actualmente
los inhibidores utilizados, que en general no reportan mayor ayuda
en aspectos cognitivos, pero si en lo que dice relacion a la conducta
de los pacientes durante el primer ano de la enfermedad, actian
directamente sobre el sitio activo de la enzima, lo que resulta en
el aumento de los niveles de la acetilcolina cerebral, sin embargo,
la AChE tiene ademas la capacidad de favorecer la agregacion de
péptido A, por lo cual es importante diseniar nuevos inhibidores
dirigidos, no tan solo al sitio activo de la enzima, sino algunos que
posean la capacidad de bloquear el sitio PAS. Hasta este momento
varios laboratorios europeos, notablemente en la Universidad de
Bologna, los doctores Mauricio Recanatini y Carlo Bertucci, han lo-
grado sintetizar inhibidores que ademas de inhibir la actividad coli-
nesterasica, tienen la capacidad de inhibir la agregacion del péptido
AP en fibras de amiloide, permitiendo asi convertirse en inhibidores
mas completos para atacar la EA.
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Aspectos genéticos

El estudio de la genética ha jugado un papel fundamental en el
avance del estudio sobre las causas del Alzheimer, en efecto, solo
después de la identificacion de los principales genes involucrados,
se ha podido definir un panorama parcialmente claro. Inicialmente
los trabajos epidemiolégicos sugirieron una mayor incidencia fami-
liar. Lo que se confirmé con casos de EA familiar los que se correla-
cionaban con una herencia autosémica dominante asociada al cro-
mosoma 21. Gracias a los esfuerzos de investigadores de Alemania,
Australia, Estados Unidos, Canadd e Inglaterra en 1987 se comunico
en forma separada el clonamiento del gen del APP el cual codificaba
para una glicoproteina de membrana que poseia todas las caracte-
risticas de un receptor de superficie, y que contenia al péptido AP
previamente identificado por Glenner, en una region asociada a la
membrana celular. La presencia del gen del APP en el brazo largo
(q) cromosoma 21, permitié confirmar una relacion sospechada por
largo tiempo con el Sindrome de Down, en el cual los individuos
afectados que alcanzaban los 40-45 afios comenzaban un proceso
demencial, que los diferenciaba de las alteraciones propias del mon-
golismo. Por otra parte, la identificacion del gen del APP permitio
poder definir varias de las alteraciones en la secuencia de aminoa-
cidos que definian las distintas mutaciones (alteracion de informa-
cién genética, que llevan a la produccion de una proteina anormal)
conocidas en el APP las que aparecen particularmente asociadas con
el péptido AB. La evidencia mas sélida para un papel patogénico del
péptido AP emerge del reconocimiento de que algunos casos de EA
familiar estan ligados a mutaciones en el gen del APP. Tres de las
mutaciones en la proteina precursora del amiloide ligadas a la EA
familiar ocurren cerca del final del péptido AP, mientras que una
cuarta mutacion se localiza en el comienzo del péptido AP. La loca-
lizacion de estas mutaciones del cromosoma 21, en la proximidad
inmediata del péptido AP, sugieren que ellas podrian causar la EA,
alterando la forma en que el APP es procesado o metabolizado. No
obstante, todas las mutaciones en este gen, sélo explican un por-
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centaje muy pequeno de los casos de EA familiar examinados en la
poblacion mundial. La primera mutacion identificada correspondio
auna ubicada en la posicion 22 de la secuencia del péptido AP en la
cual el acido glutamico es reemplazado por glutamina, en la muta-
cién conocida como Dutch, en la cual los individuos que la portan,
sufren graves hemorragias de los vasos sanguineos, como resultado
de que el péptido AP generado tiende a agregarse muy rapidamente
en forma preferencial a nivel de las paredes de los vasos meningeos

En 1995 la EA familiar de desarrollo temprano fue relacionada con
una senal genética (un locus) presente en el cromosoma 14. La pro-
teina especifica responsable de este tipo de EA, ha sido identificada
y corresponde a una proteina de 7 fragmentos de transmembrana
involucrada en la produccion del péptido AP y localizada dentro de
la neurona, la presenilina-1. Tal como vimos anteriormente, la prese-
nilina es parte de un complejo de 4 proteinas que forman la y-secre-
tasa, enzima involucrada en el procesamiento del APP. Las familias
con FA asociadas al cromosoma 14 presentan un fenotipo amiloideo
severo y temprano por lo que el gen responsable esta relacionado con
la produccion aumentada del péptido AB. Aproximadamente el 55%
de todo el Alzheimer familiar corresponde a mutaciones en esta pro-
teina. El mismo afno 1995 se descubri6 otro gen, similar al presente
en el cromosoma 14, pero localizado en el cromosoma 1, se trata de la
presenilina-2, mutaciones en esta proteina la poseen individuos pro-
venientes de la region del rio Volga en Rusia. Solo un pequeno por-
centaje de la EA familiar corresponde a mutaciones en presenilina-2.

La EA familiar de desarrollo mas tardio se encuentra ligada princi-
palmente al cromosoma 19. Se ha podido correlacionar que el gen
de una proteina que se encuentra asociada tanto a las placas seniles
como a los ovillos neurofibrilares, llamada apoE, esta muy relaciona-
da con el locus del cromosoma 19. La asociacion de la apoE con la
EA familiar de desarrollo tardio se expresa particularmente con una
de las formas de la apoE, la llamada forma &4, la que corresponde a
uno de los alelos menos frecuentes de esta proteina en la poblacion
humana. En agosto de 1993 se logro establecer que pacientes de
Alzheimer, que poseian la forma esporadica de la enfermedad pre-
sentaban una correlacion positiva con un gen localizado en el cro-
mosoma 19, que codifica para la forma €4 de la apoE. De este modo,
a pesar de que la EA esporadica no presenta una etiologia clara, el
alelo €4 de la apoE constituye un factor de riesgo adicional para esta
forma de la enfermedad. Es asi que el 80% de los individuos con
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EA familiar de desarrollo tardio y un 50% de los individuos con EA
esporadica poseen, al menos, una copia de la forma €4 de la apoE.
Se estima, entonces, que los portadores de la forma 4 de la apoE
poseen un riesgo cinco veces mayor de desarrollar la EA que los in-
dividuos que no poseen esta forma. A pesar de esto, la presencia del
alelo €4 de la apoE no es ni necesaria ni suficiente para desarrollar
la EA, y no todos los que tienen dos alelos sufren la enfermedad,
mas aun, no todos los pacientes con EA dentro de las familias con
desarrollo tardio de la enfermedad poseen el alelo €4 de la apoE.
Resumiendo, la asociacion entre la EA'y la expresion del alelo €4 de
la apoE es muy fuerte y sugiere que la expresion del alelo €4 de la
apoE es un factor importante en la susceptibilidad del EA.

Ademas de los genes descritos, existen otros locus que se han estado
analizando, de interés es un nuevo polimorfismo genético para el Alzhei-
mer que se localiza en el cromosoma 10, el cual en este lugar se encuen-
tra el gen que codifica para una enzima que participa en el metabolismo
de la insulina y que se llama enzima que degrada insulina (IDE), esta
enzima también tiene la capacidad de degradar de forma secuencia es-
pecifica al péptido AP. Otro locus de interés se localiza en el cromosoma
12, donde la proteina involucrada estaria relacionada con el metabolis-
mo de lipidos, ya sea el receptor relacionado con la proteina del receptor
de lipoproteina de baja densidad (LDL) denominado receptor LRP y el
receptor para VLDL (receptor de LDL de muy baja densidad).

En enero de este ano (2007) un articulo de la revista Nature comunicod
la identificacion de un nuevo gen involucrado en la EA, se trata de
la sortilina (del inglés sorting = destinacion) el cual esta involucrado
en el trafico de vesiculas que transportan el APP desde la superficie
celular hacia el interior. Una vez alli puede seguir dos caminos, en
uno viaja hacia la via endosomal tardia donde el APP es procesado
con un incremento en la produccion del péptido AP y en el otro sigue
una via que lo lleva de regreso a la superficie (reciclaje). La sortilina es
una proteina de transmembrana que marca los caminos que siguen
ciertas vesiculas que movilizan el APP entre distintos compartimentos
celulares. A decir verdad nadie imaginé encontrar que un gen involu-
crado en el trafico de vesiculas podria jugar algtin papel en la EA, lo
anterior refuerza la idea que es necesario incentivar la investigacion
de punta o de frontera ya que es alli donde se pueden encontrar res-
puestas a problemas biolégicos o de otras areas aun no resueltos.

En el estudio de enfermedades humanas siempre es bueno disponer
de modelos animales donde poder estudiar aspectos que no nece-
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sariamente se pueden atacar directamente en el ser humano, asi se
podrian realizar estudios directamente en el cerebro, estudios con-
ductuales, y poder eventualmente utilizarlos para ensayar posibles
terapias farmacologicas, antes de iniciar estudios en seres humanos.
También para los estudios de la EA, se han desarrollado modelos
animales, principalmente, los llamados animales transgénicos, que
en general consisten en animales a los cuales se le inyecta un gen
desde antes del nacimiento que pueda expresar alguna de las carac-
teristicas tipicas de una patologia de interés, en nuestro caso, placas
seniles. El primer animal transgénico “con Alzheimer” fue producido
en los laboratorios de una empresa biotecnologica de San Francisco,
California, Estados Unidos, llamada Atena Neurosciences, y el trabajo
publicado en 1999, ocupé la portada de la revista Nature. En este
primer transgénico (monotransgénico, un gen), se le inyect6 a 6vulos
recién fertilizados un gen del APP conteniendo una mutacion (alte-
racion aminodcidica, cambio puntual a nivel del gen que determina
la produccion de una proteina conteniendo un aminoacido distinto
al de la proteina normal) localizada en el inicio del péptido AB (mu-
tacion Swedish). Si bien este primer animal transgénico fue capaz
de generar cantidades importantes de placas seniles en su cerebro,
particularmente en la corteza cerebral y en el hipocampo, no pre-
sentaba la presencia de ovillos neurofibrilares, ni menos alteraciones
conductuales como cambios en la memoria espacial. Posteriormen-
te se desarroll6 un nuevo modelo transgénico, esta vez dos genes
fueron insertados en huevos fertilizados, en este caso se utilizo la
misma mutacion Swedish del APP usada en el primer raton transgé-
nico, junto al gen de la presenilina-1 mutado en un sitio previamente
encontrado en la EA familiar. Este nuevo transgénico presenta cam-
bios a niveles conductuales y la presencia de placas seniles, los cuales
aparecen con anterioridad al modelo monotransgénico.

Con el objeto de conseguir un animal que tuviera todos los cambios
que se presentan en el Alzheimer, y en particular lograr un animal que
desarrollara ovillos neurofibrilares, se introdujo el gen humano de la
proteina tau (con una mutacion aminoacidica que no se encuentra la
EA del ser humano). Este raton genera ovillos neurofibrilares y placas
seniles, que siguen en su aparicion los cambios en localizacion como
fueron reportados inicialmente los cambios en el Alzheimer por los
Braaks, es decir, las placas que aparecen primero aparecen en la cor-
teza y luego se van haciendo presente en el hipocampo, los ovillos
por su parte siguen la ruta inversa en su aparicion durante el desa-
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rrollo. Este modelo triple-transgénico, también presenta alteraciones
conductuales y variaciones en la LTP (potenciacion de largo plazo),
un fenomeno asociado a los procesos de aprendizaje. Sin embargo,
es importante enfatizar que la mutacion utilizada en este ratén no se
encuentra asociada a la EA, sino que a otra enfermedad neurodege-
nerativa, la demencia frontotemporal. Otro punto a tener en cuenta
es que la neurodegeneracion encontrada en este modelo es de una
agresividad que imita mas bien las etapas terminales de la EA.

Unos de los pocos modelos naturales de la EA disponibles, fue des-
cubierto por nuestro laboratorio en Chile hace un par de anos, se
trata de un roedor endégeno de Chile llamado Degu (Octodon de-
gus). Este organismo tiene su habitat en la precordillera en una zona
que va desde la tercera a la séptima region. En el Degu aparecen en
forma espontdnea cambios neuropatologicas propios de la EA, los
cuales se dan en animales con cataratas (Figura 7). En el se encuen-
tran placas de amiloide extracelulares junto a depdsitos de amiloide

FIGURA 7: EL 0. degus es el inico animal silvestre donde Se producen los cambios neuropatoldgi-
cos del Alzheimer en animales viejos. La presencia de cataratas en 0. Degus depende de su edad.
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intracelulares, ademas de acumulaciones de la proteina tau, conte-
niendo también ubiquitina (Figura 8a). Los estudios moleculares por
su parte, indican que el péptido AP es similar al presente en el hom-
bre, detectandose solo una diferencia aminoacidica, lo que no ocurre

Anti-AB ThS

b — —
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rata S [ - IR ] [—
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FIGURA 8: Solo los 0. degu viejos desarrollan placas seniles.
a) Se comparan lesiones que se producen en ratones viejos (en el centro)
con respecto a Los jovenes (en la parte superior de la figura).
b) Se destaca la diferencia en la secuencia proteica del péptido AB de humano, rata y degu.

56



Aspectos genéticos

en la rata o el raton donde se observan 3 aminoacidos de diferencia
con la secuencia del hombre, lo que determina que estos organismos
nunca formen agregados de amiloide (Figura 8b). Recientemente se
han iniciado estudios conductuales los que muestran que aquellos
animales de mas de 2-3 afos presentan cambios conductuales consis-
tentes con los cambios degenerativos descritos mas arriba.

Utilizacion del Down como modelo de estudio de la EA

Cuando en 1987 se establecid que el gen para el APP, que forma el
péptido AP se encontraba localizado en el cromosoma 21, se pudo
entender por qué los individuos con sindrome de Down que pasan
los cuarenta y cinco afios, poseen un cerebro con todos los cam-
bios neuropatologicos indistinguibles de los pacientes con EA, los
cuales comienzan a establecerse a una edad mucho mas temprana.
Muchos de los pacientes con sindrome de Down, de edad adulta,
manifiestan la EA. La prevalencia de EA entre pacientes con Down
es de un 8% entre las edades de 35 y 49 anos, de un 55% entre las
edades de 50 y 59 anos y de un 75% para aquellos sobre los 60
anos de edad. Los enfermos del sindrome de Down presentan cam-
bios neuropatologicos de aparicion temprana con respecto a la EA,
primero se observa la aparicion de placas difusas afios antes de la
formacion de placas seniles. Esto ha llevado a sugerir que las placas
difusas son verdaderos precursores de la placas seniles maduras, sin
embargo, una relacion definitiva no se ha podido establecer, sobre
todo porque en algunas regiones del cerebro, notablemente en el
cerebelo, existe una gran cantidad de placas difusas, que nunca, ni
siquiera en los casos mas graves tanto de Down como de Alzheimer,
se observan placas seniles propiamente tales.

Un modelo alternativo para el estudio de los cambios celulares y
moleculares que ocurren en la EA, es la utilizacion del ratéon con
trisomia del cromosoma 16, que es el homdlogo del cromosoma hu-
mano 21. En efecto, el cromosoma 16 de raton contiene en su brazo
largo 0 “q”, el gen que codifica para el APP y una serie de otras protei-
nas que también se encuentran en el cromosoma humano 21. Esto
ha permitido realizar, particularmente en células nerviosas, una se-
rie de estudios tanto bioquimicos como electrofisiologicos que han
entregado valiosa informacion no disponible en la EA. En Chile, el
Dr. Pablo Caviedes de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Chile, viene realizando estudios desde hace ya mas de 15 afos con
estos ratones Down modelos de estudio de la EA.
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Si bien no conocemos el origen de la EA, existe suficiente infor-
macion relevante que permite plantearse posibles caminos para el
tratamiento de esta enfermedad. A continuacion revisaremos estu-
dios que involucran distintos aspectos del funcionamiento del ser
humano, que podrian condicionar la aparicion del Alzheimer, como
por ejemplo: 1) alteraciones en la biologia de las células nerviosas
(estrés oxidativo, procesos inflamatorios y productos naturales), 2)
cambios en los niveles de elementos presentes en la sangre (coles-
terol y metales) y 3) ciertas enfermedades que afectan al sistema
cardiovascular, hipertension, accidentes cerebrovasculares y diabe-
tes. Como potencial terapia revisaremos qué modificaciones son ne-
cesarias para mejorar las alteraciones observadas en la enfermedad,
junto a los avances en la eventual vacuna para tratar el Alzheimer.

Alteraciones en la biologia de las células nerviosas

Estrés oxidativo y posible papel
de los radicales libres en el Alzheimer

Las células nerviosas presentan una gran sensibilidad a los cam-
bios en los niveles de oxigeno y aporte energético, es por ello que
fallas en el suministro de dichos elementos determina diversas alte-
raciones celulares que eventualmente llevan a la muerte celular. El
llamado estrés oxidativo se refiere a las alteraciones generadas por
la formacion de los llamados “radicales libres” los cuales afectan de
diversa forma al entorno de una célula nerviosa y las comunicacio-
nes de estas con sus vecinos. En general se llama radicales libres a
uno o mas electrones no pareados presentes en la 6rbita que siguen
en cada atomo. Los efectos de éstos son altamente negativos para
las funciones biolégicas, causando cambios a nivel del ADN (dcido
desoxirribonucleico), y en proteinas, lipidos y carbohidratos celula-
res, particularmente en aquellos ubicados tanto en las membranas
de la superficie como en el interior de la neurona.
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Cuando se producen alteraciones en el suministro de oxigeno o san-
gre en el sistema nervioso, se produce un aumento en los radicales
libres lo que produce un aumento en la acidez del medio. Esta aci-
dez, o bajo pH, podria facilitar la agregacion del péptido AP con la
consiguiente formacion de depdsitos de amiloide los que podrian
eventualmente iniciar el Alzheimer. En efecto se ha detectado tanto
en las placas seniles como en los ovillos neurofibrilares, la presencia
de modificaciones quimicas del tipo de la nitrotirosinacion de pro-
teinas, el compuesto denominado 4-hidroxinonenal y diversos pro-
ductos de glicosilacion avanzada, también denominados productos
de tipo AGE, todos estos cambios tipicos de dano por radicales li-
bres. Ademas de la predisposicion que podrian provocar los radicales
libres a la aparicion de las caracteristicas neuropatolégicas de EA,
también se sabe que la acumulacion del péptido AP en presencia
de metales como zinc, cobre y hierro lleva a la formacion de agua
oxigenada, la que es capaz de catalizar la produccion de radicales
libres. Con todo esto, la generacion de radicales libres produciria la
acumulacion de depositos de AB y estos depdsitos a su vez llevarian
a la formacion de mas radicales libres generandose un circulo vicioso
que podria tener una funcion importante en el lento pero progresivo
e irreversible avance de la enfermedad.

En la década del ochenta se propuso que los radicales libres estarian
relacionados con el proceso de envejecimiento y el Alzheimer. Asi,
el envejecimiento seria el resultado de la acumulacion progresiva de
alteraciones irreversibles causadas por los radicales libres. Por otra
parte cuando se estudian los cerebros de pacientes fallecidos con
EAy se le compara con individuos normales de la misma edad, se
observa que los pacientes con Alzheimer muestran concentraciones
elevadas de marcadores de estrés oxidativo, discutidos previamen-
te. Estos cambios propios de los cerebros de pacientes con Alzhei-
mer, se observan también cuando se realizan estudios con células
nerviosas en cultivo. Asi por ejemplo, cuando se expone un cultivo
neuronal a un ambiente rico en radicales libres estas células son mas
susceptibles a los efectos del péptido AP, y eventualmente presentan
cambios tipicos del estrés oxidativo, los cuales pueden ser preve-
nidos o disminuidos con la aplicacién de sustancias denominadas
anti-oxidantes, las cuales actiian como verdaderos secuestradores de
los radicales libres, evitando que ellos actiien negativamente sobre
la estructura y funcion de las células nerviosas. Nuestro organismo
también posee sustancias denominadas anti-oxidantes naturales



Como combatir el Alzheimer

que nos defienden de los radicales libres, como la vitamina E, de la
misma forma varias células de nuestro cuerpo poseen enzimas que
ayudan a protegernos, entre las que se distinguen la superoxido-dis-
mutasa y varios tipos de peroxidasa incluyendo a la catalasa. En este
punto es interesante destacar, que existen una serie de anti-oxidan-
tes de relativo facil acceso para el ser humano con los que se puede
suplementar la alimentacion diaria, incluyendo los anti-oxidantes
de las frutas particularmente las uvas, las moras, los berries, etc.,
como asi también el consumo moderado del vino tinto que posee
también importantes efectos anti-oxidantes protectores contra los
efectos daninos de los radicales libres.

Los anti-inflamatorios modulan la aparicion del Alzheimer

La EA es una enfermedad progresiva, indolora y crénica del tejido
cerebral sin repercusion sistémica aparente. Esta claro que, aunque
no curse con los hechos caracteristicos de la inflamacion (calor, ru-
bor y dolor), los mediadores inflamatorios participan en su fisiopa-
tologia a nivel celular y a nivel molecular. Estos mediadores infla-
matorios incluyen: respuesta cerebral de fase aguda, activacion del
sistema del complemento y la activacion de la microglia.

El posible papel de la respuesta inflamatoria en la aparicion de las
alteraciones neuropatolégicas observadas en la EA, proviene princi-
palmente de dos tipos de estudios relacionados con: (a) la liberacion
de citoquinas por las células no-neuronales presentes en el sistema
nervioso central, y (b) con estudios epidemioldgicos en los cuales
se ha observado que pacientes que sufren de artritis reumatoidea
presentan una baja incidencia de la EA.

En efecto las llamadas células no-neuronales, también llamadas cé-
lulas gliales, tanto los astrocitos como la microglia, sufren cambios
reactivos a la presencia de depdsitos de AP en el parénquima cere-
bral. Los astrocitos proliferan dando origen a lo que los neuropato-
logos llaman reaccion astrocitaria de tipo-II, ademas los astrocitos
se hipertrofian de manera muy caracteristica, tomando una forma
estrellada, expresando una serie de proteinas de superficie como los
receptores a lipoproteinas-LDL y otras proteinas de secrecion for-
mada por varia citoquinas, tipo interleuquinas y también factores
de crecimiento como el factor transformante de tipo a. Algo similar
ocurre con las células de microglia, que se asocian estrechamente a
las placas seniles.
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Por su parte la relativa ausencia de la EA en individuos que sufren la
artritis reumatoidea, se relaciona probablemente con que estos pa-
cientes son mantenidos con un tratamiento créonico de drogas anti-
inflamatorios. Esto ha llevado a estudiar si agentes anti-inflamato-
rios son capaces de proteger a células nerviosas en cultivo expuestas
al péptido AP. En efecto, varios estudios han confirmado los efectos
benéficos de estas drogas que inhiben la liberacion de citoquinas, o
bién impiden su accion. De particular interés es el uso de compues-
tos bifuncionales en que a una droga anti-inflamatoria como el ibu-
profeno se le asocia quimicamente un inhibidor de la colinesterasa,
la prostigmina. El compuesto bifuncional (ibuprofeno-prostigmina)
presenta un efecto neuroprotector, sobre los agregados del péptido
A, mucho mayores que los observados por el ibuprofeno por si
solo, sugiriendo que la combinacion de drogas con efectos parciales
podria ser una nueva forma de combatir el Alzheimer.

Los antecedentes anteriores, si bien sugieren que tanto el estrés
oxidativo como la inflamacion del sistema nervioso, podrian jugar
algtn papel en el curso de la EA, es atin necesario realizar mas estu-
dios con el objeto de establecer si los factores mencionados condi-
cionan la aparicion del Alzheimer.

Productos naturales protegen del dafio neuronal
desencadenado por el péptido AB

De la cultura oriental, incluyendo la India y China se han probado
una serie de compuestos con propiedades medicinales generales
que incluyen entre otras actividades anti-oxidantes y/o actividades
anti-inflamatorias. Aqui revisaremos un par de ellas, en las cuales
se han realizado estudios cientificos serios. Un primer compues-
to capaz de proteger a células nerviosas de la neurotoxicidad del
péptido AP es la curcumina, un fuerte anti-oxidante que presen-
ta algunas propiedades anti-inflamatorias, se trata de un producto
presente en el curry planta usada en la India hace miles de afos
como alino alimenticio. El producto hiperforina, proveniente de
la conocida Hierba de San Juan (St. Johns’s Worth), que posee
propiedades como anti-depresivo, ha sido recientemente estudia-
do en nuestro laboratorio, y hemos podido establecer que la hi-
perforina depolimeriza las fibras de amiloide (Figura 9a), protege
de la neurotoxicidad del péptido AP, disminuye los depositos de
amiloide in vivo (Figura 9b), previene la formacion de productos
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Hiperforina
c
aCSF

FIGURA 9: Hiperforina (HYP) desarma las fibras amiloideas (fAB) tanto in vitro (a)
como in vivo (b), esto acompafiado de una mejoria en los cambios conductuales
relacionados con memoria espacial inducidos por fAB (c).

reactivos de oxigeno y reduce los procesos inflamatorios generados
por depdsitos del péptido AP, tanto in vitro como in vivo. Ademas
de estos cambios, la hiperforina protege la adquisicion de memoria
espacial que se ve impedida en presencia de depésitos de amiloide
intrahipocampal (Figura 9¢). Los efectos de proteccion de la me-
moria espacial de la hiperforina también se observan en animales
doble transgénicos (APPswedish + PS-1 mutado). Durante el curso
del presente afio (2007) se iniciaran los estudios clinicos con seres
humanos para establecer si la hiperforina, puede ser una droga de
alternativa en el tratamiento del Alzheimer.
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Cambios en los niveles de metabolitos
en la sangre en pacientes con Alzheimer

¢Se correlaciona el colesterol con la aparicion del Alzheimer?

El papel del colesterol como molécula esencial para el funcionamien-
to y fluidez de las membranas celulares esta claramente establecido.
Se trata ademas de la molécula que mas Premios Nobeles ha ganado,
apesar de todo esto, es por todos conocido el hecho que niveles ex-
cesivos del colesterol circulante terminan por afectar negativamente
el funcionamiento del sistema circulatorio, particularmente por su
acumulacion en las placas de ateromas (o de arterioesclerosis) pre-
sentes en los vasos sanguineos. En el famoso estudio Framingham
realizado en Estados Unidos alrededor de la década del 70, se obtu-
vieron interesantes resultados acerca de la importancia de los nive-
les altos de colesterol y su incidencia en las alteraciones del sistema
cardiovascular. En este estudio, también se registro el estado mental
de los individuos estudiados, pudiendo concluirse la existencia de
una relacion positiva entre altos niveles de colesterol y demencia.
Aun cuando en dicho estudio no se analizaron las diferentes formas
de demencia, sabemos que la EA ocupa un lugar importante y de alli
la sugerencia que los altos niveles de colesterol podrian condicionar
la aparicion del Alzheimer.

El colesterol juega también un papel muy importante en la génesis,
desarrollo y maduracion del sistema nervioso, en este contexto se
han realizado diversos estudios de su posible papel en la patogenia
del Alzheimer, considerando que la apolipoproteinas E que entre-
ga colesterol a las células nerviosas, juega un papel relevante en la
aparicion de la EA. Las primeras indicaciones acerca de una relacion
mas concreta entre el colesterol y el Alzheimer, provienen del hallaz-
go de depésitos de AP, incluyendo placas seniles, en los cerebros
de conejos genéticamente hipercolesterolémicos. Posteriormente se
realizaron estudios con neuronas en cultivo las cuales fueron incu-
badas con drogas del tipo de la a-metilciclodextrinas, que reducen
el colesterol celular, en sitios precisos de las membranas neuronales,
los lipid rafts, junto a drogas que inhiben la sintesis celular del coles-
terol, llamadas estatinas. En estas condiciones donde se logra dismi-
nuir la sintesis y contenido del colesterol a niveles cercanos a cero,
se observa una dramatica disminucion en la sintesis del péptido AB.
Mas recientemente, se han realizado estudios en ratones transgéni-
cos que poseen una gran cantidad de depositos de amiloide y placas
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seniles ricas en el péptido AP. Cuando estos animales son tratados
con estatinas, se observa una clara reduccion de las placas seniles
junto a una menor produccion del AP, sin afectar la cantidad de la
proteina precursora APP.

Actualmente, se realizan estudios clinicos a nivel de miles de pacien-
tes con Alzheimer, para establecer la validez de la relacion positiva
entre niveles bajos de colesterol y una menor incidencia de la EA.

Juegan los metales algtn papel en el Alzheimer

En el caso del papel de los metales en los procesos fisiologicos es cla-
ro que tanto su carencia como su abundancia redunda en general en
eventos de toxicidad, asi es conocido el hecho que varios de ellos son
utilizados como co-factores que ayudan a la accion de alguna activi-
dad biologica o enzimatica (por ejemplo, el Hierro en la hemoglobi-
na) pero que los excesos de exposicion al metal llevan a la formacion
de agregados intracelulares que resultan nocivos para la respiracion
celular. A nivel de las estructuras neuropatologicas presentes en el
parénquima del sistema nervioso central de individuos con Alzhei-
mer, se ha evaluado la presencia de varios metales y por ejemplo, en
las placas seniles, se observan concentraciones cercanas a 0,5 uM
de Cu (Cobre) y valores mas altos de 1 a 4 uM para Zn (Zinc) y Fe
(Hierro), aun cuando valores tan altos nunca se observan en el tejido
nervioso o al interior de las células neuronales. Esto ha llevado a
plantear que las placas seniles son verdaderos reservorios de metales
y por lo tanto podrian ser foco de generacion de radicales libres y por
ende uno de los principales causantes del estrés oxidativo, con todas
sus propiedades toxicas ya discutidas previamente.

De particular relevancia para la EA, son los estudios acerca del posi-
ble papel desempenado por el cobre, un metal de gran importancia
econdmica para nuestro pais. Inicialmente se acumulé suficiente
evidencia como para pensar en un papel muy activo de este metal
en ayudar a la formacion de los agregados del péptido A, y por lo
tanto de las placas seniles, toda vez que en el tubo de ensayo era ca-
paz de estimular la formacion de fibras de amiloide. Posteriormente,
y considerando la gran acumulacion de cobre en las placas seniles
se penso que este metal podria estar ayudando a mantener acom-
plejado los distintos elementos que forman la placa senil, especial-
mente a nivel de las fibras de amiloide, esta sugerencia ha generado
gran interés y se han disenado estrategias tendientes a eliminar o



Las incomunicaciones del Alzheimer ¢ Nibaldo C. Inestrosa

secuestrar el cobre desde las placas seniles, como una eventual for-
ma de desarmar las placas y llevar a una mejoria o detencion de la
EA. Al respecto utilizandose clioquinol, una sustancia con capacida-
des secuestradoras de metales en ratones transgénicos con placas
de amiloide cerebrales, se logré disminuir los depositos del péptido
A cerebral. Con posterioridad se iniciaron estudios con pacien-
tes de Alzheimer, utilizindose compuestos similares al clioquinol,
con el objeto de lograr una reduccion en los niveles cerebrales de
amiloide. Estos estudios no pudieron ser completados ya que las
drogas utilizadas generaron niveles de toxicidad inaceptables para
ser administradas a seres humanos, y los estudios tuvieron que ser
descontinuados.

Nuevos hallazgos, sin embargo, han cambiado la percepcion de cual
seria el papel del cobre en la EA, en efecto, la proteina precursora del
amiloide conocida como APP, posee sitios de union a cobre y zinc en
lugares alejados a donde se encuentra y genera el péptido A, esto
ha llevado a sugerir que tal vez el cobre juegue algtin papel en la
mantencion de los niveles normales del APP y asi de forma indirecta
controlaria la produccion del péptido AP, la formacion de las placas
seniles y eventualmente el Alzheimer. Al respecto, al menos 2 grupos
diferentes publicaron durante el ano 2003, importantes trabajos en
la Revista de la Academia Nacional de Ciencias de USA (Proceedings
of the National Academy of Sciences, USA), en los cuales se presenta
evidencia contundente en el sentido de sugerir que la presencia de
niveles normales de cobre se requieren para evitar la formacion de
placas seniles. Los estudios se realizaron en animales transgénicos
para APP, que poseen agregados de amiloide y placas seniles a ni-
vel cerebral, cuando tanto los niveles de cobre presentes en estos
animales, como asi también la actividad de algunas enzimas que
requieren cobre fueron medidas, se pudo establecer una disminu-
cion en los niveles totales de cobre tisular, junto a una disminucion en
la actividad enzimatica de la superoxido dismutasa. Mds interesante,
cuando los niveles de cobre fueron llevados a sus niveles normales, ya
sea por administracion directa del metal o por cruzamiento genético
con otros ratones que generan niveles aumentados de cobre en el or-
ganismo, se produjo, como consectencia de la normalizacion de los
niveles de cobre, una gran disminucion en los agregados del péptido
AP cerebrales como asi también en la cantidad de placas seniles pre-
sentes en los animales transgénicos, normalizandose al mismo tiem-
po las actividades enzimaticas afectadas. Recientemente se ha podido
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establecer que efectivamente los pacientes con EA presentan niveles
disminuidos de cobre respecto a individuos sanos, lo que es consis-
tente a lo observado en los modelos animales de la enfermedad.

Estos estudios, han generado gran interés, por la posibilidad que
con la simple normalizacion de los niveles circulantes de cobre se
pueda ayudar a mejorar el Alzheimer. Al respecto, ya se han inicia-
do los estudios clinicos de suplementacion con cobre en pacientes
con EA, y se espera que en algunos afos mas podamos saber si esta
simple manipulacion en los niveles de cobre permiti6é avanzar en la
lucha contra el Alzheimer.

Afecciones del sistema cardiovascular que afectan el Alzheimer
Hipertension y accidentes cerebrovasculares

Tal como se comento en la seccion relacionada con el colesterol y su
eventual deposito en las paredes de los vasos sanguineos y la con-
siguiente afeccion cardiovascular, no es menor el efecto que otros
factores que también afectan la pared vascular puedan tener a nivel
de la estructura y funcion cerebral. Asi las cosas diversos estudios
recientes, fundamentalmente epidemiologicos, han permitido esta-
blecer que tanto un aumento en la presion arterial no controlada,
como los accidentes cerebrovasculares, contribuyen a aumentar la
probabilidad de que se establezcan las condiciones a nivel del pa-
rénquima cerebral para que se deposite el péptido AP. Esto como
sabemos corresponde a la fase inicial de los cambios neurodegene-
rativos, que eventualmente puede terminar con la aparicion de nue-
vos casos de Alzheimer.

Al respecto es interesante comentar aqui, que en relacion a los cam-
bios neuropatologicos mas frecuentes de la EA, ademas de los ovi-
llos neurofibrilares y de las placas seniles, se presenta en mas de
un 95% de los casos, depdsitos del péptido Af con amiloide en las
paredes de los vasos sanguineos de la superficie del cerebro. A es-
tos depdsitos de amiloide se les denomina amiloide cerebrovascu-
lar, y se piensa que juegan un papel importante en las alteraciones
que resultan en el rompimiento de las capas celulares que forman
las paredes de los vasos sanguineos, situacién que eventualmente
lleva a las hemorragias cerebrales y las secuelas correspondientes.
Considerando que en general los cambios cerebrales que llevan a la
aparicion de la EA solo ocurren después de largos anos de edad, es
interesante preguntarse si acaso no existen condiciones que modifi-
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quen este patron. Esto también tiene incidencia en cuanto a los efec-
tos que podrian tener los traumatismos cerebrales de distinto tipo,
en la eventual aparicion de cambios degenerativos tipo-Alzheimer.
Al respecto hace algunos anos atras se publicaron estudios sobre
el aspecto neuropatolégico que presentaban los cerebros de indivi-
duos jovenes que habian fallecido luego de haber sufrido accidentes
automovilisticos u otro tipo de traumatismos cerebrales, en ellos se
pudo observar la aparicion de multiples focos de depésitos del pép-
tido AP, los cuales no se observaron en los individuos de edades
comparables que fallecieron inmediatamente después del accidente.
Todo esto sugiere que la aparicion de los depositos de amiloide es
un fendmeno muy dinamico y que factores que no habian sido con-
siderados previamente podrian estar jugando un papel muy impor-
tante en el inicio de la EA. En relacion a esto es muy probable que en
los proximos anos se presenten estudios cada vez mas enfocados a
establecer los efectos de factores que afecten tanto la circulacion de
la sangre como la de sus componentes en el inicio o la mantencion
de la EA. Al respecto, es interesante destacar que tanto los linfocitos
como las plaquetas producen la proteina precursora APP, y tienen
la maquinaria para generar el péptido A, lo que hace plausible que
parte del péptido AP generado en la periferia pudiera acumularse en
el cerebro de los individuos con Alzheimer, toda vez que la barrera
hematoencefalica que separa el medio intimo cerebral con el medio
vascular se altera en la EA.

Relacion del Alzheimer con la Diabetes

La diabetes es una condicion que afecta a un porcentaje relevante
de la poblacion, y que se expresa por una incapacidad de incorporar
glucosa a las células del organismo, lo que se debe a una ausencia
de la hormona insulina encargada de estimular la incorporacion de
azlcar, en cuyo caso se trata de una diabetes de tipo I genética o fa-
miliar, o bién, puede deberse a una menor eficacia (resistencia) a la
accion de la insulina la que va en aumento y se denomina diabetes
tipo II o esporadica, esta ultima tiene un estrecha relacion con la
actividad metabolica de cada individuo. Esta ultima forma de diabe-
tes es la mas frecuente, y en general nos referiremos a ella cuando
hablemos de diabetes. Los estudios epidemiolégicos han sugerido
desde hace algin tiempo que existiria una relacion positiva entre
individuos con diabetes y EA, en el sentido que la diabetes podria
ser considerada un factor de riesgo para la eventual aparicion del
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Alzheimer. Mds recientemente, se ha podido establecer que pacien-
tes con EA, tratados con drogas antidiabéticas (tioglitazonas) para
mejorar su resistencia a insulina, no solo mejoraron su diabetes,
sino que ademas, mostraron una mejor capacidad cognitiva que in-
dividuos con EA pero sin tratamiento con drogas antidiabéticas. La
posible explicacion de la accion de las drogas antidiabéticas puede
estar relacionada con su capacidad de activar a los llamados recep-
tores de proliferadotes peroxisomales de tipo gamma (PPARYy). En
efecto, estudios recientes en nuestro laboratorio, indican que la neu-
rotoxicidad del péptido AP puede ser prevenida por tioglitazonas en
neuronas hipocampales en cultivo, indicando que al menos uno de
los mecanismos por los cuales las drogas antidiabéticas enlentecen
el curso del Alzheimer, estaria relacionado con la prevencion del
dano ocasionado por el péptido AP en sus diversas formas toxicas.
Una explicacion adicional se relaciona con el hecho que estas dro-
gas activadoras del PPARy, inhiben la secrecion de citoquinas por
parte de las células gliales, lo que podria disminuir parcialmente
cualquier respuesta inflamatoria desencadenada por los agregados
de amiloide a nivel cerebral.

Otro punto en comun entre la diabetes y la EA, se relaciona con la
reciente identificacion de un nuevo polimorfismo genético para el
Alzheimer que se localiza en el cromosoma 10, el cual en este lugar
se encuentra el gen que codifica para una enzima que participa en
el metabolismo de la insulina y que se llama enzima que degrada
insulina (IDE), esta enzima también tiene la capacidad de degradar
de forma secuencia especifica al péptido AP. Para poner a prueba si
esta enzima efectivamente tiene algun papel en la destruccion del
péptido AP, se generaron ratones knockout para la IDE (que no po-
seen esta proteina), y se estudiaron los niveles del péptido AP. Los
resultados mostraron una dramatica acumulacion de mas de dos
veces en los niveles del amiloide presente. Esto significa entonces
que la metabolizacion tanto de la insulina como la del péptido AP
estarian relacionadas entre si, abriendo la posibilidad a una regula-
cién dependiente en diabetes y Alzheimer.

Una posible vacuna para el Alzheimer

A mediados del ano 1999, gran consternacion se produjo en la co-
munidad cientifica con la publicacion en la revista Nature, con por-
tada incluida, de lo que parecia ser una vacuna para el Alzheimer.



Las incomunicaciones del Alzheimer ¢ Nibaldo C. Inestrosa

En ella se comunicaba que ratones transgénicos para el APP, al ser
vacunados con el péptido A humano, generaban anticuerpos anti-
AP los cuales combatian a los depésitos de amiloide intracerebrales,
y eventualmente limpiaban practicamente sus cerebros de depositos
de AB. Los animales transgénicos inmunizados no solo presentan
una clara disminucion en las placas seniles sino que también mejo-
raban la conducta, particularmente la memoria espacial que en roe-
dores es gobernada por el hipocampo. Los potenciales mecanismos
involucrados en la remocion de los depdsitos de AP del cerebro de
los ratones podrian incluir entre otros: el desarmar los agregados de
amiloide, el prevenir su agregacion a través de la remocion del pép-
tido AP por la microglia, el aumentar la salida del péptido AP desde
el cerebro hacia los tejidos periféricos y el neutralizar las especies
“toxicas” del amiloide, etc.

Con la evidencia anterior, se pensé en una posible aproximacion
terapéutica destinada a disminuir los niveles de agregados de AP en
el cerebro de pacientes con EA, generando en ellos una respuesta in-
mune contra los depdsitos de amiloide intracerebrales. Con esto, en
el afio 2000 se inici6 un estudio en 296 pacientes con EA, en varias
capitales del mundo, financiado por varios laboratorios. Los estu-
dios de toxicidad no mostraron problemas durante el primer afo de
la vacunacion, sin embargo, luego de esto el estudio fue detenido ya
que el 6% de los pacientes, presentaron inflamacion y edema cere-
bral, o sea un cuadro de tipo meningitis aséptica, esto es sin mediar
infeccion alguna. Posteriormente algunos de estos pacientes fallecie-
ron, y al examen neuropatolégico se pudo comprobar que la gran
mayoria de los depdsitos de AP habian desaparecido, mds atin varios
pacientes a los cuales se les suspendio la inmunizacion, generaron
anticuerpos contra el péptido amiloide, indicando que la inmuniza-
cion contra el AR cumplio al menos parcialmente el propésito para
el que fue disenada. Asi las cosas la potencial eficacia de utilizar el
sistema inmune contra los agregados de amiloide intracerebrales no
ha sido abandonada, y nuevos antigenos estan siendo desarrollados
para tratar de disminuir una respuesta inmune excesiva, que sea
capaz de ademas de eliminar las placas amiloideas, pero no tenga
efectos inflamatorios colaterales.
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Lo que se investiga hoy

Nuevas neuronas como terapia en las
enfermedades neurodegenerativas

Desde hace alguin tiempo se sabe que hay una produccion constante
de nuevas neuronas (células madres) en diferentes areas cerebrales
tanto del animal adulto como del animal viejo. Los datos mas con-
sistentes se han obtenido en el hipocampo de roedores, aun cuan-
do también el fenomeno de neurogénesis se ha observado en areas
corticales de asociacion. La produccion de neuronas nuevas en el
hipocampo parece estar relacionada con el aprendizaje y la riqueza
sensorial y motora del medio ambiente del animal. Atun cuando no
se ha determinado la funcionalidad de estas nuevas neuronas, se ha
revelado que ellas en el cerebro adulto son capaces de emitir brotes
axonales hacia los lugares de comunicacion entre neuronas ya for-
madas, lo que sugiere que deben participar en la funcién hipocam-
pica normal. Estudios recientes (Febrero del 2007) muestran que el
cerebro humano también produce neuronas nuevas, este trabajo de
investigadores neozelandeses y suecos han generado gran interés.
En efecto, neuroblastos humanos generados en la zona subventri-
cular migran a través de un flujo migratorio rostral hacia el bulbo
olfatorio, donde llegan a ser neuronas maduras, este comportamien-
to es similar al que ocurre en roedores. Esto muestra que la tanto la
presencia como la funcion de la neurogénesis en el adulto, es con-
servada entre los mamiferos inferiores y los humanos.

La definicion de la localizacion de las células madres en el cerebro
adulto, asi como su caracterizacion y regulacion molecular permi-
tiran activar y modular su diferenciacion hacia las células que se
necesiten y donde se necesiten. Esto debiera permitir la generacion
de poblaciones precursoras inmortalizadas capaces de diferenciar-
se en multiples células del sistema nervioso central in vivo, lo cual
podria tener implicancias significativas para el tratamiento de las
disfunciones neurales. Tales células se podrian manipular hacia un
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linaje que sintetice factores de interés y ser utilizadas en estrategias
de transplantes para remplazar células que se pierden después de
una lesion o enfermedad neurodegenerativa.

Recientemente, Leon Thal y Fred Gage de la Universidad de Ca-
lifornia en La Jolla, San Diego, California, han demostrado que la
produccion continua de la enzima colino acetiltransferasa por fibro-
blastos en el sistema nervioso, es capaz de mejorar la capacidad cog-
nitiva en tests de memoria espacial. También se han iniciado estu-
dios preliminares en seres humanos, utilizando la técnica de terapia
génica con factores de crecimiento, en particular con el factor de
crecimiento nervioso (NGF) el cual estimula la funcion colinérgi-
ca, mejora la memoria y protege del amiloide en modelos animales.
Thal y colaboradores, ya han realizado la fase 1 de un ensayo clinico
con un pequeno numero de pacientes con EA leve, a los cuales se les
implantaron fibroblastos propios genéticamente modificados, para
expresar NGF humano en sus cerebros. Después de 22 meses de
seguimiento, la evaluacion neuropsicologica sugiere mejoria en la
capacidad cognitiva en el 90% de lo pacientes involucrados. Actual-
mente los estudios se contintian en varios estados de USA.

El potencial de las células madres neurales parece ser mas amplio
del que inicialmente se penso. Estas células pueden diferenciarse
en neuronas después de eliminar los factores mitogénicos y en pre-
sencia de un sustrato adhesivo y suero. Las neuronas asi obtenidas
son GABAérgicas, en menor proporcion colinérgicas y raramente
dopaminérgicas. Sin embargo, en presencia de factores como el fac-
tor inhibidor de leucemia (LIF), estas células pueden diferenciarse
a neuronas dopaminérgicas. Resumiendo, el estudio de las células
madres del cerebro permitira no sélo profundizar nuestros conoci-
mientos basicos de la biologia del tejido nervioso, sino que también
abrird las puertas a nuevas formas de reparar el cerebro danado.
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Anexo

Etapas del Alzheimer

Fase inicial, esta se destaca por una falla en la memoria; las altera-
ciones neuropatolégicas se localizan, principalmente, en el hipocam-
po. Es la fase mas critica de todas, en efecto, los sintomas iniciales
son estoicamente soportados y poco comprendidos. Es importante
que los sintomas iniciales sean valorizados, para poder establecer
un diagnostico presunto lo mas precozmente posible. Esta fase dura
alrededor de tres anos. El comienzo de las alteraciones es lento y
los pacientes, en especial en los de buen nivel intelectual y social,
se adaptan a determinadas deficiencias con alguna facilidad, per-
mitiendo que no se perciban o no se valoricen por los demas las
alteraciones que presentan.

La primera y mds caracteristica senal del inicio de la enfermedad se
relaciona con las alteraciones en la memoria reciente. Estas no son
constantes y se presentan como aparentes fallas de memoria que se
repiten con frecuencia variable, sin constancia, lo que preocupa y
angustia, tanto al enfermo como al medio que lo rodea. En esta fase
inicial también se presentan algunos episodios de desorientacion
espacial, particularmente en lugares desconocidos, pudiendo tam-
bién ocurrir alteraciones en la orientacién temporal y en el lenguaje.
Las variaciones del comportamiento acostumbran a acompanar esta
evolucion y, lenta y gradualmente, se va produciendo un cambio en
el patron habitual del comportamiento.

Se piensa que la aparicion de la EA enfatiza las caracteristicas de la
personalidad previa, las no aparentes. Dos tipos de conductas son
bastante conocidas: una, la apatia, la pasividad y el desinterés; la
otra, la irritabilidad, el egoismo, la intolerancia y la agresividad. In-
dividuos gentiles se tornan rudos y agresivos, egoistas y obstinados,
desagradables e inflexibles. En la fase inicial, el ambiente también
ha sido relacionado con los estados depresivos. Las alteraciones de
la memoria y de la orientacion espacial causan estados depresivos que
se manifiestan por apatia y desinterés en las tareas y actividades que
se han estado desarrollando de forma normal en el pasado reciente.
Esta alteracion del estado de animo ha sido asociada con la percep-
cién que el individuo tiene de sus dificultades, que tienden a agra-
varse sin mejoria. El tratamiento de la depresion, con medicamentos,
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mejora sustancialmente el cuadro de demencia. Los sintomas mas
marcados de los estados depresivos son: apatia, agitacion, alteracion
del sueno con insomnio y falta de apetito. La hipocondria también
se agrava en pacientes con EA en su fase inicial. Pasan a valorizar
mas su propio cuerpo y hacen una verdadera peregrinacion por los
consultorios médicos con quejas vagas e inconsistentes.

Las alteraciones del comportamiento y la conducta se relacionan
con el ambiente, 0 a los cambios bruscos de actitudes en situaciones
estresantes. Como respuesta a estos estimulos, los pacientes reaccio-
nan desproporcionadamente con relacion al factor en si, tornandose
inquietos y llegando hasta a la agresion fisica. Esta fase es mucho
mas dificil para quien convive con el afectado, pues, en virtud del
periodo de buena convivencia, buen desempeno social e intelectual
y aparente buena salud fisica, las explosiones de animo o los cam-
bios bruscos e inexplicables del comportamiento son altamente
angustiantes. La dificultad de la comunicacion y del lenguaje, tam-
bién puede presentarse con problemas para encontrar las palabras
adecuadas. La duracion de las frases se altera y se presentan esco-
llos con la gramatica. Los disturbios del suetio, con inversion en los
horarios, y las alteraciones con el pensamiento abstracto, pueden
manifestarse ya en la fase inicial, marcando una frontera para la fase
intermedia.

Fase Intermedia: se agregan defectos en el lenguaje y habilidades
motoras complejas; el compromiso neuropatolégico se expande
a areas de asociacion témporo- parietal. Dura alrededor de cuatro
anos y se caracteriza por el agravamiento de los sintomas presenta-
dos en la fase inicial.

Aparece aqui la pérdida de la expresion oral, la escritura o las sena-
les, y las capacidades de comprension de la palabra escrita o habla-
da, sin alteraciones de los 6rganos vocales, también incapacidades
para ejecutar movimientos apropiados para un determinado fin, sin
que exista pardlisis y la pérdida del poder de reconocimiento per-
ceptivo sensorial tales como el auditivo, visual y tactil. Otra carac-
teristica que marca esta fase es el inicio de las dificultades motoras.
Se dice que estas alteraciones marcan la frontera que limita la fase
intermedia con la inicial.

El caminar puede estar afectado con lentitud global de los movi-
mientos, aumento del tono muscular, disminucion de la masa mus-
cular y consecuentes reflejos en la apariencia fisica. Las alteraciones
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mas comunes son: la disminucion de los movimientos de los miem-
bros superiores al andar y la inestabilidad postural. Las quejas del
robo de objetos y de dinero, desorientacion témporo-espacial total,
dificultades para reconocer familiares, sospecha de conspiracion
para ser enviado a un asilo y la realizacion de actividades totalmente
desprovistas de objetivos, son caracteristicas de esta fase interme-
dia. Es comun la presencia de delirios y alucinaciones en la mitad de
los pacientes con demencia. La agitacion sicomotora, alucinaciones
y delirios se relacionan directamente con el grado de la demencia.

También esta presente la repeticion de frases y palabras sin inte-
rrupcion y sin nexo. Las frases son cortas, incomprensibles y mal
construidas. Se pierde la capacidad de leer o de entender lo que se
le ha dicho o solicitado, sobre todo si los enfermos reciben 6rdenes
complejas o preguntas con opcion de respuestas. El paciente puede
responder de modo afirmativo a una pregunta del tipo: ;quiere una
manzana?, pero encontrara dificultades en decidir si prefiere una
manzana o una naranja. Sin intentar responder o descifrar el enig-
ma que se le presenta, el paciente acostumbra a ignorar y continia
como si nada se le hubiese preguntado.

En los enfermos que padecen la EA la iniciativa esta abolida y se-
riamente perjudicada. El paciente no acostumbra a preguntar o a
solicitar objetos, cosas o ambos. El vocabulario esta la mayoria de
las veces, limitado a pocas palabras y a medida que evoluciona hacia
la fase final es mas restringido, llegando a utilizar finalmente apenas
las palabras basicas. En esta fase se desarrolla un gran sentimiento
de posesion. La dificultad en aceptar nuevas ideas o cambios se tra-
ducen en la agitacion psicomotora y en la agresividad. Se pierde la
capacidad de calculo, de juicio, y el pensamiento abstracto. La apatia
y la pérdida de la afectividad también se manifiestan o se agravan.

La memoria de largo plazo también se afecta, y aparece la vagancia,
por lo general, asociada a la confabulacién (hablar solo). El acto de
hablar sé6lo se ha explicado por algunos autores como una tentativa
de mantener un nexo con la realidad a través de algunos antiguos
recuerdos. Por otra parte, los individuos que padecen EA, pueden
perderse dentro de la propia casa, cuando su concentracion y su
orientacion en el tiempo y en el espacio estan ya bastante afectadas.
Las tareas solicitadas de manera verbal son dificilmente atendidas.
Ya el paciente se encuentra en total estado de dependencia, y ne-
cesita de cuidados diurnos. En algunos casos pueden realizar de-

85



Las

86

incomunicaciones del Alzheimer ¢ Nibaldo C. Inestrosa

terminadas tareas extremadamente simples, pero son incapaces de
sobrevivir sin ayuda.

Fase avanzada: postrado en cama; compromiso neuropatoldgico
mas extenso.

En esta fase la memoria anterior esta bastante afectada y a veces
comprometida en su totalidad. La capacidad intelectual y la inicia-
tiva se presentan seriamente danadas o deterioradas en su integri-
dad. Son también caracteristicas de esta etapa: el estado de apatia y
postracion, el confinamiento en una cama, la incapacidad de expre-
sarse a través de la palabra o gestos y, en especial, la incapacidad de
sonrefr.

Las alteraciones neurolégicas se agravan: la rigidez aumenta de
manera considerable y los movimientos son lentos y a veces este-
reotipados. Las convulsiones, asi como la aparicién de temblores y
de movimientos involuntarios, también son mas frecuentes en esta
fase. En el caso de aquellos individuos que atn poseen alguna reser-
va motora, ocurren con mayor frecuencia accidentes debido a fractu-
ras. No reconocen a las personas mas cercanas, e incluso pueden no
reconocerse a si mismos cuando se les coloca frente a un espejo.

La indiferencia al ambiente y a todo lo que esta cerca, alternada con
un alto grado de agitacion sicomotora y la aparicion de incontinen-
cia urinaria y fecal traen consigo, una gran carga en los cuidados. El
paciente se hace totalmente dependiente. Pueden comer compulsi-
vamente grandes cantidades de alimento, y aparecen las tlceras por
presion, como consecuencia de largos periodos de tiempo en cama.
De modo invariable el paciente va camino a un estado de postracion
total con sus previsibles complicaciones, marcando la transicion
para la fase terminal.

Fase Terminal: Se caracteriza por restricciones al movimiento, prac-
ticamente durante todo el tiempo. Los enfermos con EA terminan
por adoptar la posicion fetal. Las contracturas de los miembros in-
feriores se tornan inextensibles e irrecuperables. Los miembros su-
periores adoptan una posicion junto al térax, y la cabeza pende en
direccion al pecho. La columna también se flexiona, adoptando una
posicion conocida como posicion fetal.

Pueden surgir lesiones en las palmas de las manos, por compresion
de éstas debido a la flexion de los dedos; grandes escaras, locali-
zadas en las regiones laterales, como asimismo, en los pabellones



Anexo

auriculares; total indiferencia al medio externo (sélo responden a
estimulos dolorosos); mutismo y estado vegetativo. Se alimentan
por succion, siendo muchas veces necesario el uso alternativo de ali-
mentacion por sonda. En la mitad de los casos la muerte sobreviene
en un ano, debido a procesos infecciosos cuyos focos preferenciales
son el urinario y el pulmonar.

Extraido del Libro “Alzheimer: Un Manual para el Cuidador”, de los autores

Pedro Paulo Marin, Rosita Kornfeld y Nibaldo C. Inestrosa. Ediciones Ponti-
ficia Universidad Catolica de Chile, 2003.
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CENTRO DE REGULACION
CELULAR Y PATOLOGIA (CRCP)

El Centro de Regulacion Celular y
Patologia CRCP-Biomedicina,
ubicado en la Facultad de Ciencias
Biologicas del Campus Casa Central
de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile, fue creado en
1999 como proyecto de investigacion
financiado por FONDECYT,
orientado a desarrollar investigacion
en areas prioritarias en el pais
(iniciativa FONDAP).
Los objetivos del centro incluyen:
Generar conocimiento de
fenomenos celulares y moleculares
que constituyen los fundamentos de

los procesos patologicos.
Fortalecer los esfuerzos de los

investigadores en sus respectivas
areas, promover colaboraciones
complementarias y el intercambio
de conocimiento y recursos
experimentales.

Aumentar en cantidad y calidad
los recursos humanos calificados en
el campo de las ciencias biologicas
en Chile.

Incorporar y hacer accesible
la mas avanzada tecnologia
para la elucidacion de procesos
moleculares, celulares y patologicos.

Organizar cursos, conferencias y
reuniones cientificas para difundir
el conocimiento y facilitar el
contacto entre los cientificos en
formacion, y las principales lineas
de investigacion tanto nacionales
como internacionales.




a enfermedad de Alzheimer
es la cuarta causa de muerte en el
mundo moderno. Esta enfermedad
fue descrita en 1907, sin embargo,
aun no se sabe como prevenirla
o curarla.
Hemos querido entregar a nuestros
lectores una vision amplia pero
relevante de los distintos aspectos
asociados a la enfermedad de
Alzheimer, incluyendo posibles
estrategias de como combatir el
avance de esta devastadora dolencia.
Revisaremos por ejemplo los
principales cambios a nivel
conductual y de memoria, pasando
por las alteraciones cerebrales,
incluyendo las estrategias
utilizadas en el pasado junto a las
nuevas y prometedoras alternativas
futuras, las cuales involucran,
entre otras, la ingenieria genética,
la utilizacion de vacunas y las
células madres.
En este texto hemos intentado
profundizar en los diversos
aspectos del Alzheimer
manteniendo un lenguaje sencillo,
todo ello con el objetivo de llegar
a todos los que se motiven por
conocer acerca de esta enfermedad.
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