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EL ESTUDIO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER HA AVANZADO mucho en los tltimos afios
gracias al descubrimiento de los genes implicados, sus mutaciones y variantes. Este
cumulo de conocimientos se ha ido organizando en diferentes hipdtesis que dan
mayor importancia a uno u otro factor genético. Con el progreso acelerado de la
farmaco-gendmica, se han identificado nuevos factores genéticos de los procesos
patogénicos, lo cual deberia conllevar a nuevas formas de tratamiento. En este
articulo de revision abordamos las bases moleculares y genéticas del mal de
Alzheimer y discutimos las posibles nuevas terapias.

The study of Alzheimer’s Disease (AD) has advanced much in the last few years,
thanks to the discovery of associated genes and their variants and mutations. This
accumulation of knowledge has led to the creation of various hypotheses concerning
AD which give greater relevance to one or other genetic factor. With the accelerated
pace of development in the area of pharmaceutical genomics, new genetic factors
involved in the pathogenic process have been identified, which should lead to new
avenues for treatment. In this review article we discuss the molecular and genetic
bases for AD as well as potential new therapies.

1. Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (en adelante, EA) es la causa mas comtn de demencia
progresiva, afectando a mas del 5% de los mayores de 65 anos. Dado que después de esa
edad la prevalencia se duplica cada 5 afios, se estima que el porcentaje alcanza el 50% en
personas de 85 anos de edad (Forsyth y Ritzline, 1998; Cummings, 2004). En los Estados
Unidos y algunos paises europeos, el problema se viene considerando cada vez mas como
una problematica prioritaria de salud publica debido a que en estos paises industrializados
—en donde la poblacion de adultos mayores representa un porcentaje alto— la prevalencia
va en aumento. También causan preocupacion las consecuencias familiares, sociales y
econémicas (gastos en salud) de la enfermedad. Segtin datos publicados (Plasman et al.,
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2007) en noviembre pasado, en Estados Unidos el 10% de las personas de 70 anos padecen
de Alzheimer. Por otra parte, segin un informe de la Asociacion de Alzheimer de EEUU?,
la cifra de hispanos en Estados Unidos que sufrian de Alzheimer en el 2004 se estimé en
200 mil y se calcula que la cifra aumentara hasta millon y medio en el 2050. En Espana se
calculan unos 800 mil casos con un costo individual de atencion médica de entre 9 mil y
35 mil euros anuales. Segun estimados de la Fundacion Alzheimer de Nicaragua, en este
pais de apenas 5 millones de habitantes predominantemente jovenes, hay entre 15 y 20 mil
personas afectadas por esta enfermedad.?

A pesar de que la primera descripcion del problema se publicé hace cien afnos (Alzheimer,
1907), las medicinas con las que hoy en dia se trata a los pacientes apenas logran algin
beneficio sintoméatico y no curan la enfermedad.

Desde los primeros reportes sobre la EA, se ha reconocido la muerte neuronal en las areas
limbicas del cerebro y dos tipos de lesiones que caracterizan a este mal: las placas amiloides
ylos ovillos neurofibrilares. Las primeras contienen depdsitos extracelulares del polipéptido
Beta-amiloide (AB), mientras que los segundos consisten principalmente de proteina Tau.

Con el progreso acelerado de la investigacion biomédica reciente, en particular de la
farmaco-genomica, se han identificado nuevos factores genéticos y sus contribuciones en
los procesos patogénicos son objeto de estudio de muchos grupos de investigacion. Por lo
tanto se avizoran también mejores perspectivas de tratamiento. En esta revision abordamos
las bases moleculares y genéticas del mal de Alzheimer a la luz de los hallazgos recientes y
discutimos las posibles nuevas terapias.

2. Bases moleculares de la EA

Laidentificacion de factores genéticos relacionados al mal de alzheimer es un requerimiento
fundamental para el disefio de nuevas terapias, una vez comprendidos los procesos
patogénicos. Aqui es importante enfatizar la clasificacion de la EA en dos grandes grupos:
de inicio precoz y de inicio tardio, segiin la manifestacion de los sintomas, entre los 35y 65
anos o después de los 65. Mientras en la EA de inicio precoz la enfermedad sigue un patron
de herencia autosémica dominante, la EA de tipo tardio suele presentar poca agregacion
familiar o no seguir patrones de herencia monogénica, sino que obedece a la interaccion de
herencia mas bien poligénica con factores ambientales atin desconocidos.

El estudio genético de la EA de inicio precoz se facilité por la investigacion de familias
afectadas, conllevando al descubrimiento de mutaciones de genes determinados, como el
que codifica la proteina precursora amiloidea (Van Broeckhoven, 1995), APP y Presenilina
1y 2 (Schellenberg et al., 1992), que se presentan como causas de la enfermedad. No
obstante, en el caso de la EA de tipo tardio, el gen més relevante, Apolipoproteina E (ApoE),
tiene implicaciones apenas como factor de riesgo porque la presencia de ciertas variaciones
como la ApoE-e4 (Saunders et al., 1996) no garantiza inequivocamente el desarrollo de la
enfermedad.
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Proteina precursora amiloidea (APP)

Aun se desconoce la funcion celular especifica de la APP y tampoco esta clara su relacion
con la enfermedad. Sin embargo, es significativo que en circunstancias de estrés celular la
expresion de APP se vea aumentada. Estructuralmente es un tipo de proteina de membrana
que se expresa en diversos tejidos, concentrandose en las sinapsis.

El gen APP se localiza en el cromosoma 21 (Tanzi et al., 1987), consiste de 19 exones y
codifica una proteina precursora de aproximadamente entre 695 y 770 aminoacidos. La
composicion de péptidos AB proviene de partes de los exones 16 y 17. El desbalance de
digestion que produce los fragmentos AB conlleva al exceso de los fragmentos mas largos
que son mas neurotoxicos y tienden a formar agregados.

Entre las variantes mutantes mas comunes de APP se destacan la sustitucion de isoleucina
por valina en el aminoacido 717 (Goate et al., 1991), fenilalanina por glicina en la misma
posicion 717 y la doble mutacion de los aminoacidos 670y 671 (mutacion Suiza, Bogdanovic
et al., 1994).

Diferentes mutaciones en el gen que codifica la proteina PPA se consideran causantes de
entre 5y 20 % de los casos de EA de inicio precoz. Los individuos que presentan mutaciones
en este gen generalmente desarrollan la enfermedad alrededor de los 50 afios de edad. Se
conocen al menos 6 mutaciones diferentes en este gen y aunque varian en la posicion del
gen, todas las variantes estan muy préximas, de manera que se ha ubicado una regiéon de
importancia dentro del gen.

Eltamafio del péptido AB producto de la hidrolisis de la APP, oscila entre 39 y 43 aminoacidos,
significando variaciones en el procesamiento de la proteina precursora de amiloide. Dicho
procesamiento ocurre por la accion de diversas proteinas proteasas. En particular, la
digestion por la accion combinada de f y Y secretasas, puede producir diversos tipos de
AB, siendo la forma AB40 (de 40 aminoacidos) la predominante y aparentemente menos
toxica dada su mejor solubilidad, en comparacion con las formas AB42 6 AB43 mas toxicas
y menos solubles.

Presenilinas 1y 2 (PSEN 1, PSEN 2)

Los genes PSEN 1 y 2 son homo6logos en gran proporcion. Mientras el gen de PSEN 1 se
encuentra ubicado en el cromosoma 14, el de la PSEN 2 se ubica en el cromosoma 1. Las
mutaciones en el gen de PSEN 1 representan cerca de la mitad de todos los casos de EA
de inicio precoz. En cambio, la ocurrencia de PSEN 2 es poca. Se ha descubierto que las
proteinas presenilinas se localizan en la region postsindptica y que son indispensables en la
embriogénesis normal del sistema nervioso central.

Se han encontrado mas de 75 mutaciones diferentes en el gen PSEN 1 de familias de diversos
origenes étnicos (Hardy, 1997). Estas personas pueden presentar la enfermedad entre los
30 y 60 afios de edad. Los familiares generalmente presentan el mismo tipo de mutacion
y la edad de presentacion también suele ser la misma. Dado que hay casos de personas
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que presentan mutaciones tipo PSEN 2 pero que no presentan la enfermedad, algunos
investigadores las consideran menos agresivas.

La region codificadora esta compuesta por 10 exones enumerados del 3 al 12. Pueden
ocurrir isoformas de la proteina mediante “splicing” alternativos del exon 3 6 del 8, ademas,
también por splicing se pude incorporar un nuevo exon entre el 10 y el 11.

Tau

Los ovillos neurofibrilares caracteristicos de la EA consisten principalmente de filamentos
precipitados de la proteina Tau. En condiciones normales, la proteina Tau facilita la
polimerizacion de la tubulina en la célula conduciendo a la formacion de microtibulos,
estabilizandolos y facilitando el transporte intracelular a nivel de vesiculas. Ademas, se
supone que facilita el crecimiento axonal.

El gen que codifica para la proteina Tau se localiza en el cromosoma 17 y hasta ahora se han
encontrado mas de 20 mutaciones. Estas mutaciones favorecen la formacién de los ovillos
caracteristicos de Taupatias. En condiciones patoldgicas, Tau se encuentra hiperfosforilada
y los filamentos se agrupan en nédulos altamente hidrofébicos que se precipitan al interior
de la célula causando la muerte celular.

También en casos patologicos la proteina Tau suele ligarse con actina. Se han observado
depdsitos similares en otros trastornos degenerativos del sistema nervioso como la
degeneracion frontotemporal lobar (FTLD).

Apolipoproteina E (ApokE)

La asociacion de una o dos copias de la ApoE alelo e4 del cromosoma 19 (genotipos posibles
e2/ed; e3/ed; ed/ed) con la EA tipo tardio ya estd muy bien documentada (Khachaturian, 2004;
Martins et al., 2005), siendo el genotipo homocigoto e4/e4 el que tiene mejor asociacion.

En individuos que presentan sintomas de EA, en presencia del genotipo e4/e4 la probabilidad
de que el diagndstico sea certero aumenta a 97%. Estas observaciones también se han
validado en poblaciones afro-americanas (Green, 2002) y en hispanos caribefios (Romas et
al.,2002). Por otra parte, hay evidencias indicando que (a diferencia de e4) el alelo e2 podria
presentar un efecto protector en cuanto al riesgo de EA.

Otros genes
La esperanza de los cientificos con cada nuevo gen identificado es poder desarrollar nuevos

medicamentos y métodos de diagndsticos. Recientemente se han sefialado otros genes que
aparentan jugar roles importantes en la patologia de Alzheimer (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Resumen de los factores genéticos en la enfermedad de Alzheimer.

Tipo de asociacion con la EA

Factor genético

Genes con mutaciones implicados en
la enfermedad de Alzheimer de inicio
precoz (genes deterministicos).

APP, gen de la Proteina Precursora Amiloidea
(cromosoma 21)

PSEN 1y 2, genes de la Presenilina 1y 2
(cromosomas 14 y 1, respectivamente)

Genes de susceptibilidad, de los cuales
existen algunas variantes que pueden
predisponer a padecer la enfermedad
de Alzheimer de tipo tardio.

ApoE, Apolipoproteina E (ApoE-e4), este
representa el primer factor de riesgo genético
descubierto para esta forma de la enfermedad
SORL-1, ciertas variantes del gen son méas
comunes en personas enfermas que en las
saludables

Otros genes cuyo rol parece importante
pero que se desconoce su relaciéon
genética o cuya implicacion directa
estd ain por confirmarse.

Gen de la proteina Tau

Gen de la alfa-2-macroglobulina

Gen de la alfa-antiquimiotripsina

VLDL, gen del receptor de lipoproteinas de
muy baja densidad

Gen de la butiril colinesterasa K

Gen de ubiquitina

Gen de la Catepsina D
Gen de la Enzima convertidora de la angioten-
sina

Coxl y CoxlI, genes mitocondriales

Cada nuevo gen encontrado con implicaciones en la EA tiene que someterse al analisis
de relacion genotipo-fenotipo, como se ha hecho anteriormente con APP, PSEN 1, PSEN
2 y APOEE-e4. El problema con todos los genes que van apareciendo como implicados
en la EA es que no muestran una correlaciéon consistente a través de los diferentes sets
de resultados ni una relacién congruente con los conocimientos hasta ahora aceptados
sobre la enfermedad. Muchos estudios de tipo caso-control y asociaciones de genes con la
enfermedad demuestran serias contradicciones (Liang et al., 2007; Rodriguez-Manotas, et
al.,2007). Esta debilidad hace que en la comunidad cientifica cada nuevo gen se reciba con
escepticismo.

Un estudio reciente que abarcé mas de 6 mil participantes de diferentes grupos étnicos
encontré que las personas portadoras de variaciones del gen SORL-1 tendrian un mayor
riesgo de desarrollar la EA de inicio tardio (Rogaeva et al., 2007; Lee et al., 2007). Los
autores del estudio aducen que algunas variantes de SORL-1 reducen la expresion del gen 'y
modifican el trafico celular de APP, conduciendo a la formacion de AB téxica. Se conoce que
la proteina SORL-1 esta involucrada en el procesamiento y tréafico de la proteina APP, esta
ultima implicada en la formacion de depdsitos amiloides. Se piensa que la SORL-1 protege
del Alzheimer dirigiendo la APP hacia los endosomas en donde ésta es fragmentada.
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Estos hallazgos son especialmente significativos no sélo por el gran niimero de participantes,
sino también porque el rango racial y étnico de los participantes fue bastante amplio,
incluyendo europeos blancos, negros, asi como poblaciones de hispano-caribefnos y de origen
israeli-arabe, estos dos ultimos con gran incidencia de EA. En estudios subsiguientes se
debera confirmar si realmente estas variantes se asocian o no y valorar el riesgo real que
significan las variantes del SORL-1.

3. Hipotesis sobre el mecanismo causal

La identificacion de los genes implicados en la EA ha impulsado el establecimiento de
diferentes corrientes de opinion cientifica formalizadas como hipdtesis que tratan de
explicar las causas y el mecanismo patologico (Cuadro 2).

Hipotesis de la cascada amiloidea

Hasta hace poco la explicacion més aceptada sobre la causa de la enfermedad ha sido la
“hipotesis amiloidea (HA) o cascada amiloidea”, radicada fundamentalmente en que la
producciéon amplificada del péptido AB, en particular AB42 y AB43, conduce a la formacién
de placas seniles consistentes de depositos o agregados AB (Hardy y Selkoe, 2002). La
toxicidad de estos depdsitos conduciria a su vez a la formacion de los ovillos neurofibrilares
con la posterior muerte celular. La principal debilidad de esta hipotesis es que no senala el
mecanismo por el cual se crea el desequilibrio de produccion de las placas amiloides. La
excepeion son las mutaciones del gen APP que conllevan inevitablemente a variaciones en
la produccion de fragmentos AB insolubles.

Algunos hallazgos recientes han venido a dar mayor validez a la hipotesis amiloidea. El
rol patogénico de AB implica que las formas solubles de AB causan pérdida de la memoria
(Lesné et al., 2006) y su adhesion a las dendritas. Con el clonaje de PSEN 1 y PSEN 2 se
ha comprendido que sus proteinas afectan el metabolismo de APP, actuando directamente
sobrela Y - secretasa. En la cascada patogénica de EA las alteraciones del procesamiento de
APP son anteriores a las alteraciones de Tau (Rapoport, 2002). Los experimentos de cruces
entre ratones transgénicos que expresan APP con otros deficientes de ApoE demuestran
una reduccion significativa de dep6sitos AB en las crias, lo que conduce a pensar que el rol
de la APOEE en la patogénesis muy probablemente involucre el metabolismo de AB (Bales
et al., 2002).

Hipotesis de la Presenilina

El punto de partida de la hip6tesis que explica la patologia a partir de la pérdida de funciéon
de la presenilina lo constituyen los recientes experimentos con ratones transgénicos, en
los cuales se ha inactivado selectivamente la accién de las presenilinas (Saura, 2005). En
particular hay dos argumentos de peso en los que se apoya esta nueva hip6tesis. Por un
lado, mientras los modelos de ratones en que se sobre-expresa la produccién del amiloide
AB no necesariamente conllevan a neurodegeneracion, la inactivacion condicional de PSEN
1 si conlleva a la pérdida progresiva de la memoria y neurodegeneracion.
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Ademés, los inhibidores de y secretasa inducen el incremento de dep6sitos de AB y causan
los mismos efectos observados en los casos de mutaciones de PSEN 1, que es ella misma
una y secretasa. En otras palabras, las mutaciones de los genes PSEN 1y 2 conllevan a la
neurodegeneracion, incrementando la produceién de placas amiloides y acaso facilitando los
procesos de apoptosis neuronal. Estas investigaciones indican que la disminucion parcial
de la actividad de PSEN 1 explica la pérdida de la memoria y la neurodegeneracion de la
patogénesis de la enfermedad (Shen y Kelleher, 2007).

Si bien con esta hipdtesis no se desprecia la importancia de la acumulacion del péptido AB
en la patogénesis de la enfermedad, se sugiere que la importancia se debe mas bien a que los
altos niveles de AB interfieren con el funcionamiento normal de la Presenilina, conllevando
a la pérdida de la funcién de estas proteinas.

Hipotesis de Tau

A partir de estudios de 2007 con ratones transgénicos se ha sugerido que la patologia de
la EA, incluyendo el comportamiento del oligopéptido AB, depende de la molécula Tau
(Roberson, 2007). Los investigadores lograron reducir a un minimo la actividad de la
proteina Tau endégena en ratones creados con una caracteristica de superproduccion de
AB. Mientras los ratones con niveles normales de Tau manifestaron pérdida de memoria
asociada a la edad, comportamiento anormal y dep6sitos de placas amiloideas, los ratones
que expresaban niveles disminuidos de Tau, si bien manifestaron el patron ordinario de
acumulacion de placas, en cambio no presentaron pérdida de memoria ni anormalidades de
comportamiento.

La implicacion derivada de estos estudios es que los efectos patologicos provenientes de las
placas amiloides, podrian involucrar la disrupcién de la funciéon sinaptica. Sin embargo, el
papel preciso que juega Tau en dicha disrupcion aun queda por determinarse. En resumen,
segin la hipdtesis de Tau, toda patologia presentada en la EA proviene del evento primario
en que Tau ha perdido su funcién.

Hipotesis colinérgica

El razonamiento de fondo utilizado por la hip6tesis colinérgica atribuye a la falta de acetil
colina y destruccion de las neuronas colinérgicas, asi como el consecuente déficit de la
neuro-transmision colinérgica central como causas importantes que explican los sintomas
cognitivos y no-cognitivos observados en los pacientes (Cummings y Back, 1998). Bajo este
principio se promovio la utilizacion de inhibidores de la enzima Acetil Colina Esterasa, ACE,
y de la Butiril-colina Esterasa (BCE), las cuales degradan por hidrdlisis el neurotransmisor
acetil colina. La inhibicion de estas enzimas conllevaria al aumento de la concentracion del
neurotrasmisor y a la mejoria del déficit colinérgico.

Otras hipotesis

Algunos investigadores le dan mayor importancia a otros factores como el desbalance de
las concentraciones de calcio. La destruccion de las células nerviosas podria deberse a las
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altas concentraciones de calcio observadas en pacientes con EA.

Otros cientificos piensan que la enfermedad se desencadena a partir de la infeccion con
patogenosvirales que causarian danos cerebrales. En particular, uno de los virus sospechosos
es el del herpes labial. La evidencia fundamental es que se ha encontrado una importante
acumulacion del virus en los cerebros de pacientes que padecen de Alzheimer (Burgos et
al., 2003; Bullido et al., 2007). Se ha comprobado una asociacion genética de alto riesgo
para EA, demostrandose que las personas que poseen la variante de la proteina ApoE-e4
y que presentan a la vez una forma determinada del gen TAP2 tienen mayores riesgos de
padecer la enfermedad. El virus utiliza el gen TAP2 para evadir la respuesta inmune. Otra
asociacion encontrada es que en cerebros de pacientes con Alzheimer la proteina Kinasa R
(PKR), importante para la inhibicién de la sintesis de proteinas, se encuentra activada por
el virus del herpes.

Otra hipétesis que ha venido adquiriendo mayor solidez argumenta que la enfermedad
aparece como resultado de la inflamacion, con lo que se forman metabolitos anormales.
Estos metabolitos serian responsables de modificar el empaquetamiento normal del AB
(Zhang et al., 2004).

Cuadro 2. Resumen de hipotesis que tratan de explicar la patogénesis de la EA

Hipétesis y principales postulados Bibliografia basica

Hipotesis de la cascada amiloidea. La acumulacion de Selkoe, 1991

placas AB en el cerebro es la causa principal de la patogéne- | Hardy y Higgins, 1992
sis en EA. Todos los demas procesos patogénicos, incluyen- | Hardy y Selkoe, 2002
do la formacion de ovillos neurofibrilares (Tau), resultan del
desequilibrio entre la produccion de AB y su eliminacion.

Hipétesis de la Presenilina. La pérdida de la memoria y
la neurodegeneracion observadas en la EA se deben a la
pérdida parcial de la funcién de las Presenilinas. La acu-
mulacion de AB no es una caracteristica obligatoria en las
demencias. Los inhibidores de y -secretasas usados como
recursos terapéuticos mas bien empeorarian la neurodegen-
eracion y la demencia.

Saura, 2005
Shen y Kelleher, 2007

Hipotesis de Tau. La reduccion de la actividad de Tau,
principal componente de los ovillos neurofibrilares, previene
las perturbaciones de comportamiento, pérdida de memoria | King et al., 2006

y muerte stubita. En condiciones patolégicas Tau interactia | Roberson et al., 2007
con actina en la deformacion de dendritas y la plasticidad Fulga et al., 2007
sinaptica. La Tau potencia los efectos de AB. Los oligopép-
tidos AB prefibrilares en conjunto con Tau destruyen los
microtibulos conllevando a dafnos en las sinapsis.
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Hipétesis colinérgica. La falta de acetil colina, la destruc-
cion de las neuronas colinérgicas y la fallida neurotransmis-
ion explican los sintomas observados en EA. La demencia
podria mitigarse aumentando la actividad de la acetil colina
en el cerebro.

Cummings y Back, 1998
Bartus, 2000

Hipoétesis inflamatoria. En la neuropatologia de EA es
notable la presencia de marcadores de neuroinflamacion
(activacion de microglia y astrocitos, componentes del
complemento y citoquinas inflamatorias). Se ha observado
que el uso a largo plazo de antiinflamatorios no esteroideos
(NSAID) pueden tener un efecto preventivo.

Szekely et al., 2004
Tuppo y Arias, 2005

4. Perspectivas terapéuticas

La terapia utilizada en la actualidad trata de aliviar los sintomas cognitivos y de
comportamiento experimentados por los pacientes, principalmente aumentando los niveles
de concentracion de los neurotransmisores (acetil colina) o bien modulando los sistemas de
neurotransmision (Geldmacher, 2003; Rogan y Lippa, 2002).

Las medicinas actualmente usadas para la EA —que fueron aprobadas por la administracion
de alimentos y medicinas (FDA) de Estados Unidos— incluyen inhibidores de la ACE para
casos de leve a moderados, y antagonistas del receptor NMDA (N-metilo-D-aspartato) como
la Memantina (Finucane, 2004), para casos moderados y severos. Muchos pacientes de
Alzheimer presentan cambios bruscos de conducta y pueden tornarse violentos, apaticos
y deprimidos. Estos trastornos conductuales asociados con la enfermedad representan
una fuerte carga para familiares de los pacientes. La Memantina aparenta tener efectos
beneficiosos sobre los sintomas —especialmente de agitacion o agresion.

Los tres inhibidores de colinesterasas de uso comun son Donepezil, Galantamina y
Rivastigmina (Geldmacher, 2003; Loveman et al., 2006). Esto provino del hallazgo en la
década de los 70, de una disminucion significativa en la cantidad y actividad de enzimas
sintéticas y degradadoras (colin esterasas y acetil transferasas) en las cortices limbicas y
cerebrales. Mientras Donepezil y Galantamina tnicamente inhiben a la ACE, la Rivastigmina
inhibe también a la BCE. A pesar del amplio uso de este tipo de medicamentos, no se ha
demostrado que estas intervenciones surtan efectos importantes en detener el avance de la
enfermedad.

La aceptacion de diferentes hip6tesis que explican el origen y mecanismo patologico en la
EA, ha conllevado a la proposicion de alternativas terapéuticas diversas. En congruencia
con la hipdtesis de la cascada amilodea se ha propuesto prevenir la oligomerizacion del AB
o estimular su remocion (Hardy y Selkoe, 2002; Hardy, 2006). Ademas, se podria procurar
la inhibiciéon parcial de las secretasas f o y, cuyas acciones conllevan a la produccion
de AB. Sin embargo, este planteamiento se contradice con la hipotesis de PSEN que da
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importancia primaria a la pérdida de la funcién de PSEN en la patogénesis. Esta plantea en
particular que los inhibidores de secretasas yp en vez de mejorar, mas bien agravarian la
neurodegeneracion y la demencia. Segin esto, una mejor estrategia terapéutica consistiria
en estimular los procesos que dependen de la PSEN o aquellos que inhiban los procesos
opuestos a PSEN (Shen y Kelleher, 2007).

Alternativamente, se ha investigado con inmunizaciones de AB en ratones, habiéndose
demostrado la eficacia de los anticuerpos al AB en la reduccion de depésitos amiloides
(Bard et al., 2000 y 2003). Desafortunadamente, los ensayos clinicos de fase Il en humanos
usando como antigeno el AB1-42 tuvieron que detenerse debido a la presentacion de
meningoencefalitis aséptica en el 6% de los pacientes tratados (Orgogozo et al., 2003).
Actualmente, en nuevos ensayos se trata de prevenir la respuesta indeseada de células T,
asi como el disefio de vacunas de ADN que expresen fragmentos de AB.

Una de las posibles alternativas de terapias que marcha por buen camino es el uso de
inhibidores de las enzimas kinasas que actian sobre la proteina Tau. La dificultad ha sido
identificar con certeza las kinasas de importancia biolégica para Alzheimer que puedan
actuar sobre los mas de 30 sitios posibles de fosforilacion. En particular, han recibido
especial atencion las kinasas GSK3B y edk5/p25 (Tsai ef al., 2004). Recientemente se ha
reportado que la inhibicion de GSKS3B logra reducir la hiper fosforilacion en muchos sitios
y disminuye los niveles de agregacion de Tau insoluble en ratones transgénicos que sobre-
expresaban una forma mutante humana de Tau (Noble et al., 2005). Ademas, estudios
recientes con ratones transgénicos demuestran la inhibiciéon de la fosforilacion de Tau
por un nuevo compuesto de tipo indolocarbazol sintético, conllevando a un retraso de las
deficiencias motoras caracteristicas de EA (Le Corre et al., 2006). Este tipo de estudios
sirve de apoyo al abordaje terapéutico del uso de inhibidores de la fosforilacion de Tau como
tratamiento modificador de la enfermedad.

Un hallazgo curioso de data reciente trata la relacion entre Alzheimer y las proteinas
Prion (PrP) causantes de otro tipo de neuropatologias, las encefalopatias espongiformes
transmisibles (EET). Segin esto, la proteina Prion en su estado normal inhibe la
degradacion de la APP (beta secretasas) y reduce la formaciéon de AB (Parkin ef al., 2007).
Consecuentemente, podria considerarse la posibilidad terapéutica de usar compuestos
farmacologicos que imiten la accién normal de PrP inhibiendo el corte de  secretasas.

Mas alla de las diferencias entre las hipétesis cientificas, queda claro que el cuadro
patoldgico caracteristico de la demencia de la EA -muerte neuronal y pérdida de sinapsis y
axones— ocurre como resultado de una compleja interaccion de miltiples factores genéticos
(Nee et al., 2004) y ambientales (Gatz et al., 2006). Urge que los expertos en el tema traten
de encontrar explicaciones mas integradoras sobre el origen de la enfermedad mucho antes
de la presentacion de los sintomas. Para ello, haria falta unir criterios con flexibilidad y
aceptacion de los resultados que validen las diversas hipdtesis. Poder comprender las
diversas conceptualizaciones que se han vertido sobre las bases bioldgicas de este mal
conllevaria a converger en una teoria comin que comprenda todas las demas. Solo este tipo
de abordaje podria encontrar tratamientos efectivos contra la disfuncionalidad neuronal.
Un esfuerzo en esta direccion ha sido la conferencia organizada por la Universidad de Chile
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en noviembre pasado, logrando congregar por primera vez en la historia a los principales
cientificos que estudian el origen de la patologia.*

La incorporacion de la nuevas tecnologias y disciplinas de la era postgendomica en el
estudio de la EA ha venido proporcionando un caudal de conocimientos que eventualmente
podria conllevar a un diagnéstico temprano de la enfermedad y al desarrollo de mejores
medicamentos. Se habla de la posibilidad de disefiar tratamientos (individualizados) que
tomen en consideracion las especificidades genomicas individuales.

Se espera que el uso de la farmacogenética y la farmacogenomica permitira también
optimizar la eficacia de los farmacos. Recientemente se ha descubierto que los enfermos
de Alzheimer se distinguen por una mayor vulnerabilidad genética, comparados con la
poblacion general, por ser portadores de algunos de los més de 100 genes cuyas mutaciones
o variaciones genéticas tienen una correlacion con la enfermedad (Cacabelos, 2005). En
europeos caucasicos el gen CYP2D6, uno de los responsables del metabolismo de los
medicamentos en el cerebro, se presenta mutado en un porcentaje significativo (10-15%)
conllevando a mala respuesta terapéutica. Esta alteracion, ademaés, esta correlacionada
con el alelo ApoE-e4/e4.

Una mejoria en la conceptualizacion de la enfermedad, asi como la evaluacion de las
intervenciones médicas, requiere de: (1) la identificaciéon de las cadenas de procesos y
mecanismos que se encuentren desequilibrados y las rutas metaboélicas criticas en la EA, (2)
la definicion de los factores mas importantes de procesos perturbados como regeneracion
e inflamacion y (3) la consideracion de las variables fundamentales en EA —evaluacion
clinica, caracterizacion genética (genémica) y de proteinas séricas o de tejidos especificos
(proteémica).

Algunos estudios gen6micos y proteémicos recientes han aportado valiosa informacion. El
trabajo de Finehout y colaboradores (2006) analizé comparativamente el patréon de méas
de 2 mil proteinas de pacientes de Alzheimer y de controles, identificando 23 proteinas de
importancia para la EA.

También se ha estudiado el rol de los biomarcadores no solo como herramientas en la
investigacion clinica de nuevos farmacos, sino también como marcadores para diagnosticos
en las etapas previas ala aparicion de la enfermedad, ya que hay evidencia de que la patologia
se desencadena muchos afios antes de que aparezcan los sintomas clinicos. Se han utilizado
biomarcadores del flujo cerebro-espinal para monitorear tratamientos experimentales como
el de la inmunoglobulina intravenosa (IVIg) (Dodel et al., 2004; Solomon et al., 2007)

En un trabajo reciente, Eiman y colaboradores (2007) utilizaron microarreglos para estudiar
mas de medio milléon de variantes genéticas (SNP) en la EA de tipo tardio. A través de un
rastreo del genoma de 1,400 personas se identifico el gen GAB2, que en su estado normal
protege al cerebro evitando la formacion de ovillos neurofibrilares.

A pesar de todos estos avances, falta validacion de los descubrimientos y aplicaciones
concretas en la clinica y el laboratorio diagnostico. Persiste la demanda urgente de nuevas
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terapias dirigidas a descifrar el mecanismo patogénico de la EA y que conduzcan, por tanto,
a nuevos medicamentos con propiedades moduladoras de la enfermedad. De conocer mejor
los origenes de la enfermedad podrian procurarse métodos de diagndstico precoz, asi como
mejores estrategias de prevencion. Para paises en vias de desarrollo, como Nicaragua,
estos dos asuntos serian particularmente importantes dado que la situaciéon de pobreza
imposibilita costear los gastos médicos.

Notas

1 Conferencia presentada en el “Simposium sobre la Enfermedad de Alzheimer” realizado por la Fundacion Alzheimer de
Nicaragua el 21 de septiembre de 2007 (Dia Mundial del Paciente con Alzheimer).

2 Informe de la Asociacion de Alzheimer de EEUU. http://www.alz.org/living_with_alzheimers_latinos.asp; El reporte se puede
encontrar en linea: www.alz.org/national/documents/report_sp_hispanic.pdf

3 Dr. Eddy Zepeda. Fundacion Alzheimer de Nicaragua. Ver articulo (16 de septiembre de 2004) aparecido en El Nuevo Diario.
En linea: http://archivo.elnuevodiario.com.ni/2004/septiembre/16-septiembre-2004/opinion/opinion-20040916-06.html

4 International Conference: “Current Hypotheses on Alzheimer’s Disease”. Disponible en http://www.adconferencechile.com/
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