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Enfermedad de Alzheimer

INTRODUCCION

Enfermedad de Alzheimer ( E.A.) cuya causa permanece aun sin identificar, constituye entre el 50 -

60 % de los sindromes demenciales en estudios postmorten. 1.2.3

El ndmero real de la poblacion afectada se desconoce, pero lo que si se sabe es, que es
considerablemente superior al que se calcula , y esto se debe fundamentalmente, al impacto que
tiene la enfermedad sobre la pareja, otros miembros de la familia o los trabajadores sociales.

Constituye la tercera en fermedad en costes sociales y econémicos , superada Unicamente por

cardiopatia isquémicay cancer,y la cuartacausa de muerte en los paises industrializados L4

La repercusion de esta enfermedad en el momento actual, y en el futuro inmediato  es tal, que ha
sido puesto de manifiesto en los resultados obtenidos en  un estudio realizado por investigadores de

la Facultad de Salud Publica Bloomberg, de la Universidad Johns Hopkins (Estados Unidos), en el
que demuestran que en 2006, vivian en el mundo , mas de 26 mi llones de personas diagnosticadas ,y

se espera que esa cifra pueda cuadrupli carse de aqui a 20505 ( £06.8 millones ).4

Las cifras actuales, sittan  a 3.5 millones de enfermos, (16% del total), en la Unién Europea , (UE) de
ellos, aproximadamente 390 000 en Espafia ,6 aunque hay algunos datos que apuntan a que entre
enfermos de Alzheimer y sus familiares la cifra puede estar cerca de los 600.000, porque algo mas de

la mitad esta por diagnosticar, para 2050, podrian ser entre 665.600 y 1.856.000 Ilos

diagnosticados, °

Estudios clinicos y epidemioldgicos realizados  en nuestro pais, permit en afirmar que la prob lematica

de E.A., coincide con la media de los paises desarrollados 6,

El incremento de casos, unido a la pérdida de la productividad ocupacional en los que presentan un
debut temprano , asi como el coste humano que ello supone, han enfocado las estrategias actuales
hacia el diagnéstico precoz fundamentalmente, ya que un numero significativo de la poblacion
afectada, continta siendo diagnosticada en etapas m edia y tardias o incluso en algunos casos,

nunca lo seran. 7

Otro de los aspectos fundamentales en esta enfermedad, es la terapéutica, la cual debe ser
abordada a través de los marcadores biolégicos potenciales, que son quienes permiten proponer
nuevas vias de tratamiento,  por que | os farmacos aprobados actualmente, no detienen la evolucion de

la enfermedad , ni mucho menos curan, e incluso | os avances observados en el estado de estos
pacientes son tan discretos, que ni siquiera las personas de su entorno los perciben con facilidad
sin embargo, es bueno destacar, que por discretos que pueda n ser estos, siemp re va a suponer al

menos, conservar y prolongar en alguna medida la su calidad de vida, a demés del alivio que pueda



representar a la carga experimentada por las personas que se ocupan de la atencion directa del

enfermo 89,

El hecho de no haber podido solu cionar aun esta enfermedad, nos encamina hacia una situacién de
"epidemia de enfermedades crénicas 0, por | B.A., gest® siendo objeto de una amplia
investigacién a nivel internacional, en la que se integran ramas muy diferentes de la ciencia como la

medicina, biologia, genética, bioquimica, sicologia, nutricién, economia, etc.10 11

Otro aspecto, es la prevencion, y constituye uno de los objetivos f  undamentales en esta enfermedad

con un gran componente vascular cerebral, y en la que casi todo se ignora. D e modo que | as mismas
medidas preventivas que se indican en la practica médica diaria, para actuar sobre los factores de

riesgo vasculares, podrian  también ser Utiles en la prevencion y tratamiento de la s demencia s,12 y
poder m antener patrones saludables d e vida, es una forma de también de prevencion y tratamiento

oportuno .

CONCEPTO

E.A., es una patologia degenerativa , cerebral irreversible, con caracteristicas clinicas y patolégicas
distintivas. De progresion lenta e inexorable, la enfermedad afecta de m odo difuso alas neuronas de
la corteza cerebral, asi como otras estructuras adyacentes. Esto provoca que se acabe perdiendo por
completo la capacidad del sujeto para el control de las emociones, reconocimiento de errores, pautas

de conducta, coordinacién  de los movimientos y memoria, que es lo que en conjunto hace que sea

incluida en el grupo de las  demencia s2.

PERSPECTIVA HISTORI CA

Dr. Alois Alzheimer

E.A., fue descrita por vez primera en 1907 por el cientifico aleman Alois
Alzheimer, g uién ejercié la neuropsiquiatria en Frankfurt y Munich a principios

del s. XX. Hasta ese momento las demencias conocidas eran la demencia senil,
atribuida a la edad y la pardlisis general producida por la infeccion por
Treponema pallidum .13 En 1901, el Dr. Alzheimer atiende a una paciente de 51
afios, ingresada por un cuadro de afasia y apraxia en el hospital para enfermos

mentales y epilépticos de  Frankfurt, y t ras el fallecimiento de esta, luego de

realizarle el correspondiente estudio necropsico, Alzheimer encuentr a el
hallazgo de las "placas seniles" ( previamente descritas por Fischer), y degeneracién neurofibrilar,

describiendo el caso como "demencia presenil” .13

Fue en 1907, luego de sucesivos estudios post-morten en otros pacientes que presentaban similares
car acteristicas y evolucion clinica y patolégica, cuando se concluye y publica que la paciente padecia
una enfermedad diferente a las demencias anteriormente descritas, y a la que clasific6 como

demencia pre-senil. 13



Kraeppe lin, maestro de Alzheimer, le da el nombre de enfermedad de Alzheimer , y p osteriormente,
sus discipulos Bonfiglio y Perusimi y el espafiol Nicolas Achucarro, contribuyeron a la difusion del

concepto. 13

Lo importante de la descripcién de Alzheimer por encima de los detalles clinicos y patolégicos que
refleja, es que por primera vez se separa esta demencia, que es la causa mas importante  entre las
demencia s, de una mera alteracion por envejecimiento o una infeccién, presentdndose como una

entidad propia. 13

Aln cuando la enfermedad nace ¢ omo una distincion de la demencia senil, el propio Alzheimer,
pronto modifico el concepto inicial, comentando que existian casos en edades seniles de igual clinica

y patologia. 13

Recientemente se ha encontrado la  historia clinica de August D. , (paciente donde se descubren los
primeros hallazgos necrépsicos de E.A.) asi como las preparaciones macroscoépicas de su cerebro,
que han permitido confirma r definitvamente que corresponde a E.A. lo que acaba con
especulaciones existentes durante afios de que esta paciente podria haber tenido otro tipo de

demencia . 13

EPIDEMIOLOGIA

Prevalencia e Incidencia enla poblacion espafiola en general y datos dela
Unién Europea (UE)

PREVALENCIA:

Es una medida epidemiol6gica que ¢ uantifica la proporciéon de individuos de una poblacion que
padece una enfermedad en un momento o periodo de tiempo determinado. Su célculo se estima

mediante la siguiente ecuacién :

En E.A., la prevalencia se duplica cada 5 afios después de los 65, y oscila entre el 0,5% - 25% de la
poblacion a partir de esta edad. Esta diferencia tan grande se debe a los distintos criterios de
inclusion empleados, asi como a otros sesgos metodoldgicos y ademas se observa, que la frecuencia

en las mujeres es mayor.

Para predecir la prevalencia de  E.A. en el mund o, los investigadores de la Universidad John Hopkins
han creado un modelo informatico matematico multiestatal utilizando las proyecciones de poblacion

de las Naciones Unidas y otros datos de la incidencia y mortalidad del Alzheimer 5.



EnlaUE, laprevalen ci a de demencia grave, en sujet-63%065 afos os

Estimaciones de Prevalencia en Espafia  : Para E.A., las estimaciones actuales (2008) de prevalencia

se sitlan entre el 4% y el 6%. A partir de estos valores, en Espafa deben existir al go mas de 500.000

casos de demencia y de 320.000 a 380.000 casos de EA.en0O65 afos.

En Espafia , esta prevalencia oscila entre el 4,2 % - 61 % a partir de los 60 afios. ¢ Tabla |



Tabla |

NUmero estimado de personas con demencia en la Europa de los 25 (datos 2007 )* se excluyen Bulgariay
Rumania ¢

EU-25 |

| museres | ToTAL |

Austria 33417 |[EEEREN) 97137 | IECIEEY
| |

|

PAISES GRUPO DE EDAD | HOMBRES

Bélgica 46 972 82 417 129 389 129 389
Bulgaria 24240 | 49 746
Chipre 1388 |[EEREIY 2705 |EEEERLS

Republica Checa | _ 35928 | 98 064 | 98 064
Dinamarca 24 720 | 65 959 65 959
Estonia | 14 169
Finlandia | 38 556 58 797
Alemania 353744  |EYCEES 1032969 |EEREZERE
Grecia 131 283 | 131 283
Hungri a 56 805 | 90614
Islandia 1060 |V 2510 |
ltalia 205349 |EPTEEES S| 791 205
Letonia 7499  |EEETRLH 24200 |EEYELS
Lit uania | | 12002 | 34164 | EETRID
Luxemburgo 1668 | | 4 665
Malta 1254 |[EERYY 2001 (XS
|
Nor uega AR 36 360 57758 |

Rumant
Eslova quia

L o=
Suecia

Suiza
|\ 3397 434 | 5371243 |




INCIDENCIA:

Se define como el niumero de casos nuevos de una enfermedad que se desarrollan en una poblacién
durante un periodo de tiempo determinado. Hay dos tipos de medidas de incidencia: la incidencia

acumulada vy la tasa de incidencia

Estimaciones de Incidencia en Espafa: La estimaciones de incidencia también estan sujetas a una

considerable variacion, en funcién del lugar y la metodologia empleada. La tasa de incid encia de
cualquier origen en >65  afos es, por término medio, de 1,5 ca  sos nuevos/100 personas -afio, cifra

gue desciende hasta 1/100 personas -afio cuando se considera s6lo  E.A. Si se incluyen las formas

muy leves de demencia, las estimaciones anteriores se duplican. 14

SUPERVIVENCIA

La muerte sobreviene generalmente por compli caciones como (neumonia aspirativa, infeccion
urinaria, Ulceras de decubito, etc.) que aparecen condicionadas por el reposo forzoso en cama, y que

son propias de las etapas finales de las demencias y E.A., y se consideran la causa principal de
fallecimien to: La esperanza de vida por tanto, esta claramente reducida como consecuencia de la
enfermedad. El tiempo medio de supervivencia desde el inicio de los sintomas se sitla entre 5y 10

afios y desde el diagnéstico en algo més de 5 afios. Aproximadamente el 50 % de los pacientes
sobreviven hasta los 8 afios poster iores al inicio de los sintomas . En los casos de comienzo precoz
(antes de los 65 afios) , se pueden constatar  signos de afectacidn cortico  afaso-apraxo -agndsicos muy
marcados, en estos casos, la evolucién de la enfermedad puede ser mas rapiday los trastornos muy

invalidantes.

Para conocer la cifra real de enfermos de Alzheimer al dia de hoy en Espafa, habria que sumar a la
de prevalencia apuntada, los nuevos casos incidentes en los dos Ultimos afios y rest ar el nimero de
fallecimientos en el mismo tiempo , teniendo en cuenta que la duracibn media de la enfermedad

desde que se diagnostica hasta que llega la muerte es de 8 afios.

ETIOPATOGENIA

La etiologia de E.A., permanece todavia sin determinar, por lo que la aproximacion a la etiopatogenia

proviene de los hallazgos de estudios epidemiolog icos y de los estudios de casos -controles. 15 16

A partir de esos estudios, se han identificado algunos  factores de riesgo o predisponentes asociados

de forma positiva o ne gativacon E.A.:



FACTORES PREDISPONENTES

Edad : el factor mas importante , (chasta el presente ¢), de modo tal, que a partir de los 65 afios, la

probabilidad de padecerla se hace el doble cada 5 afios, hasta llegar a los 85 afios, en que casi la

mitad de la poblacion la padece. 17

Componente familiar  : se sabe que las personas con familiares afectados tienen un riesgo mas alto

de padecerla. 17

Sexo: en general se admite que esta enfermedad es mas frecuentemente en mujeres, pero no hay

unanimidad de criter ios a este respecto. 17

Color de la piel : diversos estudios llevados a cabo en USA han comprobado una mayor
predisposicion entre los negros y los hispanos que en la poblacién general, y menor predisposicion
en los asiaticos o indios americanos. Por otro lado, habr fa que tener en cuenta los factores
ambientales, porque se ha observado también que la incidencia entre los japoneses aumenta cuando
éstos emigran a América y, como se ha dicho, la incidencia es méas alta en los negros americanos que

en el resto d e la poblacion, mientras que es muy rara en Africa. 17

Hipertensién arterial . se asocia con un mayor deterioro mental en las personas mayores, lo que
incluye un riesgo aumentado para trastornos de la atencidon y memoria a corto plazo, asi como para
E.A. y otras demencias. Por otro lado, se comprueba también que estos riesgos son mas elevados ,

cuant a mas alta es la tension arterial , de forma mantenida. 17

Sindrome de Down : los sujetos con esta alteracion cromosOmica, tienden a desarrollar alteraciones
cerebrales muy parecidas alas de  E.A. cuando sobrepasan los 40 afios, aunque las manifestaciones
clinicas pueden retrasarse incluso hasta los 70 afios. Ademas, también hay un riesgo mayor de
padecerlo para las mujeres que han tenido un hijo con sindrome de Do wn antes de los 35 afios, pero

no en las que lo han tenido a mayor edad. 17



MARCADORES BIOLOGICOS
POTENCIALES

La mayoria de los marcadores bioldgicos en E.A.
se encuentran en el plano de la  experimentacion,

por lo que la evaluacion clinica cont  inGa siendo

la piedra angular en el diagnostico de esta

enfermedad. 18 19 20

. ’- f Yibe ¢
Depéd sito de  Ami loide

Fig | Ovillos intrac elulares encontrados dentro de neuronas del cerebro de las regiones esenciales para la funcion
cognitiva son una de las caracteristicas patolégicas asociadas a EA. ( www.rndsystem.com ). (Los ovillos
filamentosos se f orman de fragmentos helicoidales apareados (PHF) compuestos de neurofilamento y proteina tau
hiperfosforilada. La polimerizacién de proteina tau hiperfosforilada conduce a la formacion de PHF. El PHF puede
también ser modificado por la glicosilacién y ubig uitacion

La busqueda de marcadores bioldgicos potenciales para el diagndstico preco z es fundamental, 18
asi como para la aplicacion de estrategias terapéuticas enfocadas a la prevencion y al retraso de

la evolucién de E.A.2!

El curso natural de  E.A. trans curre paralelamente a los procesos neuropatologicos de pérdida de
neuronas y sus sinapsis, angiopatia amiloidea, placa senil, cambio neurofibrilar, etc, los cuales

suceden antes de que se muestre el deterioro cognitivo de la enfermedad. 18

El retraso en e | reconocimiento de los sintomas iniciales, unido al hecho de confusion
diagndstica con sintomas de en vejecimiento, hace que el diagn6 stico precoz de E.A. adquiera

gran importancia. 18

10



http://www.rndsystem.com/

1.- Cambios especificos en las estructuras cerebrales

Los dos hallazgos fundamentales en E.A., son: uno, un enmarafiamiento de las fibrillas de las

neuronas, conocido como ovillos neurofibrilares , y otro, el depdsito de una sustancia viscosa de

tipo proteico llamada  beta-amiloide (a-A). Estos ovillos neurofibrilares y la a-A aparecen
implicados en el desarrollo de la enfermedad mediante los sig uientes mecanismos:  Fig. |
Ovillos neurofibrilares: son restos de microtlbulos dafiados, y estos microtibulos son los que

forman la estructura que permite el flujo de nutrientes a través de la neurona. Un componente
fundamental de estos ovillos es una forma aberrante de la proteinatau , que en suforma normal
contribuye a la formacion de la estructura adecuada de los mi crotlbulos. En cambio, la protei  na

tau andémala bloquea la accién de la proteina tau sana. 18.22,23,24,25,26,27,28 Fig, |

Proteina beta -amiloide (a-A): es una proteina insoluble que se acumula en forma de  pegotes
llamados placas neuriticas , que aparecen rodeadas por los restos de ramifica ciones destruidas de

las neur onas af ec+tAad adsmas, Lua fragmento de la llamada proteina precursora

amilode ( PPA), que de hecho es una proteina de gran tamafio , protectora del tejido nervioso y que

parece ser degradada por det erminadas enzimas y que cortada en trozos corresponder?2an
A. Este proceso de degradacion es controlado por determinados factores conocidos como

presenilinas. Se ha comprobado que en algunos casos de E.A. de tipo hereditario y comienzo

precoz lo que se da es una alteracion genética de la PPAZ2° o las presenilinas. Fig. Il 18

11
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http://www-medlib.med.utah.edu/WebPath/TUTORIAL/CNS/CNSDG.html#1
http://www.tecnociencia.es/especiales/alzheimer/ampliadas/betaamiloide.gif
http://www.tecnociencia.es/especiales/alzheimer/ampliadas/placas.jpg

Fig Il La PS1 juega un papel en el enclavamiento de la gamma-secretasa de APP (pr oteina precursora amiloide).

BACE/beta -secretasa (azul) cliva la proteina precursora APP después de Met671, creando un feragmento C -terminal
retenido en membrana. Este fragmento puede ser después clivado por gamma -secretasa (purpura) dentro del dominio de la
transmembrana hidrofébica para liberar AB. La PS1 es una proteina de membrana integral con dominios transmembrana

multiples que han sido asociados con actividad gamma -secretasa. Se necesita mas investigacion en orden a determinar si

la PS1 puede regular directamente la actividad gamma -secretasa como un cofactor dentro de un complejo de proteina o
servir como la actual proteasa por simisma (  www.rndsystem.com )

Acetilcolina : forma parte del sistema colinérgico, es una enzima fundamental , involucrada en el
proceso de m emoria y aprendizaje, es considerada ademas un importante neurotransmisor, o
mensajero quimico que transmite las sefiales entre las neuronas cerebrales y que es
progresivamente destruida en los pacientes con E.A. Niveles bajos de acetilcolina se asocian con
niveles altos de la  a-A, de estaforma, la a-A dafia los canales i6nicos , encargados del transporte
de los iones sodio, potasio y calcio, que son los responsables de las cargas eléctricas que

permiten la transmision del impulso nervioso.

Por dltimo, siguen apareciendo nueva s proteinas implicadas en estos cambios, ellas son: ERAB,

la AMY ola Par-4. 18.30,31,32, 33,34, 35,36

2.- Factores genéticos

La investigacién se centra fundamentalmente en conocer por qué la a-A se produce y se deposita
en unos individuos y no en otros. A este respecto, se ha llegado a diferente s hallazgos segln se

trate de E.A. deinicio tardio la forma mas comun , o la de inicio precoz.

1 E.A. de comienzo tardio , los hallazgos mas significativos se refieren a la llamada
apolipoproteina E (ApoE), que intervie ne en los mecanismos de movilizacién y distribucién
del colesterol para la reparacion de las células nerviosas en el curso de su desarrollo y

después de una lesion. El gen para la ApoE se presenta en tres formas principales:

12


http://www.rndsystem.com/
http://www.tecnociencia.es/especiales/alzheimer/ampliadas/acetilcolina.gif

V ApoE4 : Los mayores depésitos de  a-A se producen en los portadores de este gen,
lo que lo constituye en el principal factor de riesgo para el Alzheimer de inicio

tardio.

V ApoE3 : Los depdsitos son menores, pero se ha observado que su combinacién con
el ApoE4 podria inducir el desencadenami ento de la respuesta inflamatoria en el

cerebro.

V ApoE2 : Es el que produce menos depdsitos, y actualmente se piensa que podria

tener un papel protector.

Una copia del gen ApoE4, puede ser el 2% de la poblacién porta las dos copias
hereda da de cada uno de los progenitores, del gen ApoE4.

pero aun asi, la enferme dad no aparece
La mayoria de enfermos con E.A. de inicio

tardio no son portadores, del gen ApoE4,

Niceo de la obil que contiene

v 23 pares dé Sroqibsomas por lo cual los investigadores piensan
B 2

=

actualmente que hay otros factores
genéticos implicados, cuya colaboracion
seria fundame ntal en distintas fases de la

produccion o degradacion de la  a-A.37 38

Han sido identifica dos también de modo
bastante fiable , los genes anomalos
implicados en E.A. de comienzo precoz ,
una forma rara y extremadamen te

agresiva de la enfermedad

A La mayoria de los casos de
Alzheimer precoz parecen implicar
mutaciones de | os genes

presenilina -1 (PS1) y presenilina -2

. , (PS2). Estos genes defectuosos
Fig. Il Estructura del ADN, Ndcleo celular,

cromosomas, genes. parecen acelerar la formacién de

la placa de a-A y la apoptosis o

de modo inexorable aunque se posean dos
muerte celular programada, que

copias de ApoE4. En general se considera .
es el mecanismo normal por el

que las personas sin ApoE4 tienen un , )
cual las células del organismo se

riesgo de desarrollar Alz heimer a los 85
autodestruyen. 39, 40
afios de e ntre el 9 y el 20%, con una copia
de ApoE4 el riesgo estaria entre el 25 y el A Se han encontrado también
60% y con dos copias, el riesgo situaria diversas mutaciones en los genes

entre el 50 y el 90%. No obstante, tan sélo que controlan la PPA, imp licados

13



en el Alzheimer precoz, de modo glutamato , se incrementan a

gque estas mutaciones podrian través de un aminoacido con
explicar, el origen del Alzheimer propiedades excitantes de la
precoz caracteristico del sindrome célula nerviosa, y tremendamente
de  Down. Los niveles de téxico para la misma en grandes

cantidades. 41, 42

Por otro lado, uno de los factores de la respuesta inflamatoria importante en E.A. es la
enzima ciclooxigenasa (COX) y sus productos, llamados prostaglandinas . Los niveles

excesivos de estos productos

Fig. 1V Estructura celular interna.  Disposicion de orga nelas.

embrana nucleTr

Lisosomas >
[ NUCLEO

Mitocondrias Vacuolas romatina

Poro

Reticulo

E. Rugoso
%/

A. de Golgi

Microfilamentos

Microtibulos

La disfuncién mitocondrial 43,44 es una de las mas importantes lesiones intracelulares en
E.A. Sin embargo, los factores causales involucrados en enfermos de Alzheimer, todavia no

son bien comprendidos.

14



Fig. V Implicacién mitocondrial

Membrana de la
célula fosfolipida

Protema/

Dentro de la membrana interna de las mitocondrias, se hallan estructuras que miden entre
80 y 100 amstrongs (A) y estan  distribuidas a lo largo de la superficie de la misma, y su
namero varia entre 10000y 100000 por mitoc ondria. Cada parti cula consta de cabeza; tallo
y pieza ba sal, la cabeza mide aproximadamente 100 A de diametro y el pedi culo de 40 a 50
A. Estas estructuras elementales contienen enzimas que participan en el transpo rte de

electrones y la fosforilacid n oxid ativa.

Ademads, en el espacio intraestructural se encuentra la matriz , que contiene algunos
granulos esféricos escasos, de aproximadamente 50A; algunos filamentos, que se les vincula
probablemente con ADN, la existencia de metales bivalentes como calcio, m agnesio y

estroncio, ademas de vitaminas.

3.- Oxidacion y respuesta inflamatoria

Fig V - Matriz mitocondrial Los procesos de oxidacién y respuesta
inflamatoria  podrian dar la clave de por
qué la a-A resulta toxica para las células
' = am | nerviosas. La degradacion de esta proteina
TREES [ libera radicales libres, que se unen a otras
moléculas mediante el proceso conocido
como oxidacion. Uno de los efectos
biolégicos de la oxidacion es la respuesta
inflamatoria. Fig Iv. Por otro lado, uno de

los factores de la respuesta inflamatoria
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importante en E.A. es la enzima llamados prostaglandinas

ciclooxigenasa (COX) y sus productos,

Fig V-Il Mitocondrias neuronales

Estudios recientes, han  tratado de brindar
alguna explicacion a través de la expresion
genética de (PPA) en ratones transgénicos, y

los resulta dos han demostrado una elevada

42, (40 y 42 residuos respectivamente) en
genes mi tocondriales y

4kDa asociados a mitocondrias cerebrales 4%,

Ademas de este monémero , se han halla do
oligbmeros de diferentes tamafios asociados a
las mitocondria s, de modo que
interferir en la funcion mitocondrial con un
incremento  significativo de los niveles de

peréxido de hidrégeno.

El dafo oxidativo ,45 unido a la disfuncion

mitocondrial , ha sido reporta do en E.A.
previamente, sin embargo, e | mecanismo
exacto que relaciona el dafio oxidativo -
mitocondrial con el proceso anormal de PPA

no ha sido dilucidado  auln .46

La apoptosis neuronal, es el resultado final de la activacion de una serie de mecanismos dond ela

participacion mitocondrial, es decisiva para que se produzca este tipo de muerte celular

APOPTOSIS

La apoptosis, o muerte celular programada, es un proceso celular genéticamente controlado por el
cual, las células inducen su propia muerte en respuest a a determinados estimulos. De ahi que
frecuentemente se describa el proceso apoptético como "suicidio celular" a la hora de definirlo

conceptualmente.

La muerte celular programada es un proceso irreversible, al menos durante sus etapas iniciales.

Conceptu almente la apoptosis puede ser considerada opuesta a la muerte celular por necrosis, en la
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que las células son sujetos pasivos irremediablemente abocados a morir. En este sentido, lo
distintivo de la apoptosis radica en el control que ejercen las células s obre su propio destino, cuando

"deciden" seguir el camino apoptotico.

En condiciones normales la apoptosis constituye un mecanismo fundamental para el mantenimiento

de la homeostasis del organismo, por ejemplo, como respuesta frente a la agresion que supon e la
entrada de un microorganismo, las células encargadas de la defensa del organismo, las células del

sistema inmune, son activadas. Dicha activacion supondra, entre otras cosas, la proliferacion de

aquellas células del sistema inmune capaces de parar de forma especifica dicha agresién. Como
resultado, buena parte de estas células, que en su momento eran necesarias, dejan entonces de

serlo, iniciando muchas de ellas el proceso de muerte celular programada, en este caso inducido por

la ausencia del estimulo  agresor.

Fig V -lll Mecanismo de la apoptosis
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Fig V -1V Papel mitocondrial en la apoptosis

Apoptotic signals

Bad y
De-phosphorylation

release of Bad

Apaf-1

Caspase 9

B bt
By =

Cytochrome C Apoptosome formation

Caspase
Cascade

PAPEL DE
APOPTOSIS

LA  MITOCONDRIA EN LA

La mitocondria de la célula  es fundamental en
este proceso, u ha gran variedad de eventos
claves en apoptosis estan focalizados en las
mitocondrias. Estos incluyen: la liberacion de
activadores de caspasas (por €j., Citocromo C),
cambios en el
del

transmembrana, alteraciones en el proceso de

transporte de electrones,

pérdida potenci al mitocondrial de
Oxido - reduccién celular, participacién de la
familia de las proteinas pro

Bcl-2,

y antiapoptoticas

etc. Las diferentes sefales que

convergen sobre las mitocondrias para

disparar o inhibir es tos eventos y sus efectos

downstream delinean varios patrones

principales en la muerte celular fisioldgica.

1 Mitocondrias y disposicion a la

muerte celular

Los efectores de la apoptosis estan

representados por una familia de enzimas
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intracelulares (cistei na -
Sin

inhibicion de las caspasas no siempre inhibe

proteasas)
denominadas caspasas. embargo, la
la muerte celular inducida por estimulos pro -

apoptoticos. Aunque los inhibidores de

caspasas bloquean algunas, de todas las

morfologias apoptéticas inducidas por la

privacion de factores de crecimiento,

etoposide, actinomicina D, radiacion

ultravioleta (UV), staurosporina, expresion
forzada de c-Myc o glucocorticoides, no se
mantiene el potencial replicativo o]
clonogénico; las células finalmente mueren
por ina ctivacion de la actividad de caspasas,
por una muerte no apoptotica. En contraste,
las proteinas antiapoptéticas tales como la
Bcl-2, Bcl-xL y la oncogénica Abl pueden
mantener la supervivencia y la clonogenicidad

en la fase de estos tratamientos.

Inversa mente, algunas proteinas

proapoptoticas tales como  Bax, una proteina
de muerte celular de mamiferos que tiene
como blanco la membrana mitocondrial,
puede inducir su dafio y las células mueren
aun cuando las caspasas sean desactivadas.
Tales observaciones ex perimentales, sostienen
la existencia de un mecanismo independiente
de las caspasas que dispone a las células a

morir.

Al menos se han propuesto tres mecanismos

cuyos efectos pueden estar correlacionados



FASES DE LA APOPTOSIS

El proceso apopto tico pu ede ser dividido en tres etapas: la primera fase es la de iniciacién, en la cual
la célula recibe el esti mulo que la conduce a la muerte; en la segunda o fase de ejecucién, se dan la
mayor parte de | os cambios morfologicos y bioqui micos caracter isticos de la apoptosis; y por U Itimo
en la etapa de eliminacién, los restos celulares son degradados por los macréfagos y células

adyacentes.

Fase de iniciacién o efectora;

La muerte apoptd tica puede ser desencadenada por diferentes sefiales intra o extracelulares. L as
primeras son, en muchos casos, originadas por estrés bioldgico, el cual provoca la liberacion de
citocromo C de la mitocondria (via intrinseca), mientras que algunas de las sefiales extracelulares
desencadenan el proceso apoptotico al unirse a su ligando presente en la membrana plasmatica de

la célula blanco (via extrinseca). La naturaleza de los inductores puede ser fisiolégica ( hormonas,
citosina), bioldgica (bacterias, virus, parasitos), quimica (farmacos) o fisica (radiaciones), pudiendo

un mismo est imulo generar efectos diferentes y gasta opuestos en distintos tipos celulares, e incluso

en células del mismo tipo pero que se encuentren en diferente etapa de desarrollo.

Es por lo tanto la adopcién sin retorno del compromiso hacia la muerte. Se caracter iza por el
aumento en el contenido de Ca++ intracelular, que origina la activacion de ciertos grupos
enziméticos (endonucleasas y proteasas -caspasas), junto con cambios en el citoesqueleto celular

produciendo cambios en el tamafio y forma celular.

Fase de ejecucion o degradativa:

La célula que ha recibido una sefial que le induce apoptosis, pierde contacto con las células vecinas
y el citoplasma se contrae provocando una disminucién en el tamafio celular. Los organelos
citoplasmaticos permanecen intactos, sin embargo en la mitocondria se dan cambios como la
reduccion del potencial transmembranal, el desacoplamiento de la cadena de transporte de

electrones para la sintesis de ATP y el incremento en la generacion de especies reactivas del oxigeno.

En etapas pos teriores la cromatina se condensa y se fragmenta. F inalmente la célula genera un
na mero variable de vesiculas de diferentes tamafios (cuerpos apoptéticos) rodeados de membrana

plasmatica integra, que contien  en parte de la cromatina y de las organela s celula res.

A nivel bioquimico, cuando un inductor llega a su célula blanco, avanza a través de ella gracias a
intermediarios que dirigen dicha sefial hacia la maquinaria enzimatica responsable de los cambios.

Esta maquinaria la constituyen principalmente las casp asas, tanto la apoptosis via intrinseca como

la via extrinseca, provoca la activacion de estas enzimas. Las caspasas activadas dependen del
estimulo. Las caspasas constituyen una familia de proteasas de cisteina que muestran similitud en

la secuencia de am inoacidos, en estructura y en especificidad; sus sustratos deben con tener una
molécula de acido aspa rtico y requieren del reconocimiento de al menos otros cuatro aminoacidos en

el sitio de ruptura. Ademas de especifica , la ruptura es muy eficiente. De hech 0 algunas caspasas
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pueden ser sustrato de otras , asi como de si mismas , via auto procesamiento. Las caspasas son
sintetizadas como zimégenos, por lo que requieren de un procesamiento proteolitico para volverse

activas. Los precursores de las caspasas estan constitutivamente  expresadas en las células vivas , y
su acti vidad esta regulada por una combinacién de proteasas regulatorias, cofactores, umbrales y

mecanismos de retroalimentacion.

Dentro de las funciones de las caspasas , destacan la inactivacion de pro teinas que normalmente
protegen a la célula de la muerte apopté tica, de aquellas involucradas en la reparacion de DNA y de

las encargadas de la organizacién del cito esqueleto; parti cipan en la destruccién de la l& mina
nuclear, en la activacién de CAD, e i  nducen a la célula a expresar sefiales , que la marcan para ser

fagocitadas. Uno de los eventos caracteristicos es la fragmentacion del DNA por la nucleasa CAD.

La via extrinseca puede ejemplificarse con la sefial pro apopt Otica que se desencadena por la unié  n
de Fas con su ligando. FasL (CD95L) es un trimero , que al unirse con Fas (CD95 o APO-1) induce la
trimerizacio6 n de este. Esta unién provoca el reclutamiento del complejo DISC al dominio
citoplasmatico de Fas. DISC contiene proteinas adaptadoras que permi ten la unién de la pro -
caspasa 8 favoreciendo su auto activacion, la caspasa 8 puede entonces activar a las caspasas
efectoras 3, 6 y 7, ademas puede activar a Bid y esta inducir la liberacion del citocromo C y Apaf -1

de la mitocondria para formar el apop tosoma y activar también la via intrinseca.

La via intrinseca o mitocondrial se activa por estrés, y otras sefiales que provocan la translocacion a

la mitocondria de miembros por apoptéticos. Lo anterior provoca la liberacion de citocromo C al

citosol, lo ¢ ual se acompafia de pé rdida del potencial de membrana mitocondrial y desestabilizacion

de la membrana externa de la mitocondria. En el citosol el citocromo C se une a Apaf -1 en presencia
de ATP y forma el complejo conocido como apoptosoma, el cual activa a la pro -caspasa 9, la cual
puede activar a las caspasas 3, 6 y 7, estas son las principales responsables de los cambios
morfologic os y bioguimicos que ocurren en la célula apopto tica ya que entre sus sustratos se
encuentran proteinas del cito esqueleto, de la membrana nuclear y las encargadas de la reparacién

del DNA entre otras.

En otras palabras , se degradan los acidos nucleicos, pero hay mas cambios en la membrana celular.
Los cuerpos apoptéticos son fagocitados por macrofagos impidiendo la salida del con tenido celular al
exterior y evitando inflamaciéon. En esta fase se activan las endonucleasas que se encargan de
fragmentar el DNA; ademas se producen ¢ ambios marcados en el citoesqueleto, y se condensa la

cromatina

Fase de eliminacion:

Aunque la muerte celular ocurre de manera constante en un organismo , las células que estan
muriendo por apoptosis son rara vez vistas in situ debido a que son rapida y eficientemente
removidas por células fagociticas. Los responsables de esto son los fagocitos profesionales, pero
existen evidencias de que fagoc itos no pro fesionales, como las células dendriticas, epiteliales y

fibroblastos también participan en la remocion.
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Son varios los mecanismos de reco

evento conjunto que involucra varios receptores, que puede

nocimiento de las células apopté

ticas, lo cual parece ser un

n funcionar aisla da, simultanea o

secuencialm ente. La existencia de mas de un mecanismo de reconocimiento asegura la remocion

eficiente, disminuyendo la posibilidad de que estas células liberen su contenido citoplasmatico y

causen dafio. Es posible que sea

el estimulo que

caus6d la muerte de la célula, el tipo de célula

apopto tica y la naturaleza del fagocito involucrado, lo que pueda regular el o los mecanismos

utilizados para remover la célula.

El requerimiento esencial para que las células sean reconocidas y

fagocitadas , es la expresion de un ligando adecuado en la superficie celular y de su contraparte en el

fagocito.

Se ha observado que varias moléculas de superficie en las células fagociticas median el

reconocimiento y la internalizacion de las células

|l ectinas,

integri

nas,

receptores

apopto ticas. Entre ellas se puede citar algunas

oOscavenger 0, ABC

complemento. En algunos casos la presencia o ausencia de estas moléculas dependen del origen del

fagocito, de su distri

Uno de los mecanismos ma s estudiados y que al parec

bucién anatomica y de su estado de acti

vacion.

er es una sefal que siempre esta  presente en

los linfocitos apoptéticos, es la perdida de la asimetria de la membrana celular, la cual tiene como

consecuenci a la exposicion en la membrana externa de moléculas de fosfatidilserina (FS), que de

manera normal estan restringidas a la parte interna. Se ha expuesto que la exposicion de la FS es

una sefal suficiente para inducir la fagocitosis de las células que la ex

Fig V -V Caracteristicas morfolégicas de la apoptosis
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presan.

condensacién de la cromatina nuclear,
del

tamafio nuclear, compactacion del citoplasma

desintegracién nucleolar, disminucién

y de la organela (excepto mitocondrias vy
ribosomas), alteraciones del citoesqueleto y
aspecto de burbuja de la membrana, aunque
no se rompa. Durante el proceso final , ocurre

fragmentacion del DNA , debido a una ruptura

internucleosomal del DNA , y se forman
fragmentos nucleares recubier tos de
membrana (cuerpos apoptds icos), que son
fagocitados  sin evidencia de reaccion
inflamatoria

Cambios celulares durante la apoptosis

Uno de los aspectos mas estudiados vy
conocidos respecto de la apoptosis, se refiere a
los cambios morfolégicos y bioquimicos que
ocurren en la célula (Figura  V-V). Los primeros

signos consisten en la separacion de las

r



células pre -apoptot icas de sus vecinas, con lo
cual adquieren una forma mas redondeada.
En el nacleo, inicialmente la cromatina (ADN +

proteinas) se agrupa o condensa en grandes
masas, y luego el ADN se fragmenta debid o0 a

la accion de enzimas (endonucleasas).

A nivel citoplasmatico se forman vacuolas y el
citoplasma se fragmenta, manteniéndose la
membrana plasmatica intacta. Los fragmentos
citoplasmaticos se denominan  cuerpos
apoptdsicos y juegan un papel importante en
la estimulacion de la fagocitosis de estas
células por parte de células vecinas yl/o

macrofagos. En estos casos no existe

respuesta inflamatoria , ya que la eliminacion

de los fragmento s se realiza sin que haya

liberacién del contenido celular hacia la matr iz
extr acelular, ademas la célula apoptd tica
induce en el fagocito la sintesis y secreci6 n de

moléculas antinflamatorias celulares .

RECEPTORES DE MEMBRANA CELULAR
QUE MEDIAN LA APOPTOSIS

Un avance importante para la investigacion de
la apoptosis se logré ¢ uando se identific6 un
antigeno (Ag) de membrana celular capaz de
inducir sefiales de apoptosis. Este receptor se
Apo -1,

diferenciacion (CD) 95, y es una proteina

denomind Fas o cluster de

transmembrana tipo Il glicosilada que se
expresa constitutivamente e  n gran variedad de

tejidos normales y lineas tumorales.

El interés en este receptor aumentd cuando se

demostr6, en modelos murinos, que las

mutaciones en el gen que codifica a este

receptor, se relacionan con trastornos

linfoproliferativos , por la incapaci dad de

producir apoptosis.
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El Fas/Apo -1 es miembro de la superfamilia
de los Factores de Necrosis Tumoral (TNF),
entre los que se encuentran los Receptores
TNF tipo 1 y Il, el receptor del factor de
crecimiento neuronal (NGF), CD40 y CD27.

El ligando del Fas/Apo -1 es una proteina de
membrana tipo Il miembro de la familia del
TNF que

linfocitos activados.

esta altamente expresado en
Ag de

-1 con su ligando y con

La union del
membrana Fas/Apo
anticuerpos antagonistas, es una de las vias
de inicio de sefiales p ara la apoptosis. Existe
una relacion estrecha entre la participacién
del ligando Fas y la cito toxicidad mediada por
los linfocitos T CD8+, mecanismo efector de
gran

importancia en la respuesta inmune

antitumoral.

El papel de la interaccion Fas/Apo -1y su
ligando en el cancer no esté bien establecido;
sin embargo, su papel en la apoptosis , sugiere
su participacion como supresores del tumor.

Por ejemplo, la inactivacién de las sefiales via
Fas debido a la baja expresion de este Ag en la
membrana, puede lleva r a la célula a una

supervivencia anormal y  contribuir al

desarrollo y progresién de malignidades.

MECANISMOS BIOQUIMICOS DE LA
APOPTOSIS

Las vias bioquimicas involucradas en la
apoptosis se encuentran actualmente en
investigaciéon. Se conoce que los linfoc itos y la

mayoria de las células nucleadas
experimentan ruptura internucleosomal del

DNA mediante endonucleasas Ca2+ Mg2+
dependiente, entre las que se encuentran la

NUC-18, la DNAsa | y la DNAsa Il.

Sin embargo, existen multiples evidencias de

apoptosis e n células enucleadas , por tanto el



mecanismo apoptés ico puede no interesar al
nacleo. Ciertos experimentos realizados en
células enuc leadas de nema todos que sufren
apoptosis, han evidenciado la existencia de
mas de una via de apoptosis, donde los
cambios c itoplasmaticos pueden ser decisivos.
En esta especie se han definido varios genes
que codifican proteinas  citoplasmaticas
relacionadas con la apoptosis, como la Ced -3
(ICE-enzima convertidora de IL1 b), Ced -4yla
Ced-9. En los mamiferos existe la proteasa
"ICE like" que forma una familia de proteasas

-3 de

nematodos, también se observa homologia

suicidas y es homologa a la proteina Ced

entre los genes Ced -9 nematodos y bcl -2 de

mamiferos, ambos inhibidores de la apoptosis.

Importancia de la Interrupcion  del
mecanismo de transporte de electrones y el

metabolismo energético.

Por décadas , la interrupcion del transporte de

electrones, ha sido reconocida como una

caracteristica temprana de la muerte celular.
La irradiacién -g induce apoptosis en timocitos
y una in terrupcion de la cadena de electrones,
probablemente en el paso de citocromo b  -c1 /
citocromo C (cito C ). La ceramida, (un segundo
sefialamiento

mensajero, implicado en el

apoptotico) interrumpe el transporte
electrénico en el mismo paso tanto en células
como en mitocondrias aisladas. La union a
Fas también conduce a la interrupcion de la
funcion de cito C en el transporte de
rdida del

transporte electronico deberia conducir a una

electrones. Una consecuencia de la pé

caida en la de produccion de ATP. Aunque una

caida de ese tipo puede observarse durante la

apoptosis, esta ocurre en una fase

relativamente tardia del proceso. Ademas el

ATP parece ser requerido por eventos

downstream en apoptosis. Asi, aunque la
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carencia de ATP mitocondrial puede matar
una célul a, es poco probable que este sea un
induccion de

mecanismo de apoptosis.

Liberacion de proteinas activadoras de
caspasas. La importancia de las mitocondrias
en apoptosis fue sugerida por estudios con
libres en

sistemas de células los que se

encontré que la condensaciéon nuclear y la
fragmentacion del DNA, inhibible por Blc -2,
son

dependientes de la presencia de

mitocondrias. Subsecuentemente, otros
sistemas de células libres, mostraron que la
induccion de activacion de caspasas por
adicion de desoxi -adenosin a trifosfato depende
C, liberado de las
del

extracto. Durante la apoptosis (in vivo e in

de la presencia de citocromo
mitocondrias durante la preparacion
vitro) el cito C es liberado por las mitocondrias
y es inhibido por la presencia de Bcl -2 en
estas org anelas. El cito C citosdlico, forma una
parte esencial del apoptosoma de vertebrados,

C, Apaf-1 vy

procaspasa -9. El resultado es la activacion de

el cual estd formado por cito

caspasa-9, la que es luego procesada y activa
otras caspasas para orquestar la ej ecucion

bioguimica de las células.

Un hecho significativo es que los inhibidores
de caspasas no previenen la liberacién de cito
C inducida por varios agentes apoptogénicos
incluyendo la radiacion UV, la staurosporina y

la sobreexpresion de Bax. Una excepci  6n es la

liberacién del cito C por parte de las
mitocondrias, inducida por los miembros de la
familia de los receptores del TNF: Fas, en el
que la liberacion del cito ¢ se previene por la
inhibicibn  de  caspasas (primariamente
caspasa-8) reclutada por el do minio citosoélico
de Fas ligado. No obstante, la liberacion del
cito C puede algunas veces contribuir a la
apoptosis mediada por Fas, amplificando el

efecto de la activacion de caspasa -8 en la



activacion de caspasas downstream. La vision
emergente es que, u na vez que el cito c es
liberado, éste predispone a la célula a morir
tanto por un mecanismo apoptotico rapido,
que involucra la activacion de caspasas por el
Apaf-1, o un proceso necrético mas lento
debido al colapso del transporte de electrones,
que ocur re cuando el cito C es depletado de
las mitocondrias, resultando en una variedad

de secuelas deletéreas incluidas la generacion
De radicales de oxigeno libres y una

disminucién de la produccion de ATP

Otros mediadores de apoptosis son también

liberados de sde las mitocondrias.

Las mitocondrias de algunas células contienen
procaspasa -3 que es liberada en el citosol
durante la apoptosis, a pesar que aun no esta

claro si se activa antes de ser liberado. La

posibilidad de que un pool intramitocondrial

de proca spasa-3 participe en apoptosis de
algunas células primarias es un intringulis y

su prevalencia en neuronas podria proveer la
explicacion del profundo impacto especifico de

la interrupcién del gene de la caspasa -3 sobre
la apoptosis neuronal pero no en otra s formas
celulares. Otra proteina activadora de
caspasas que es liberada por las mitocondrias

es el Factor Inductor de Apoptosis (AIF), que
aparentemente procesa la procaspasa -3 in
vitro. El que su actividad sea bloqueada por
zVAD-fmk, un inhibidor general de caspasas,
aumenta la posibilidad que el AIF sea en

realidad otra caspasa.

Las mitocondrias ademés son la mayor fuente de produccién del anién superéxido. Se ha estimado

que durante la transferencia de electrones al oxigeno molecular en la cadena re

5% se pierden, la mayoria de estos electrones participan en la formacion de O

spiratoria, entre 1y

2. Todo factor que

disminuye la eficiencia en el acoplamiento de la cadena de transporte de electrones, incrementa la

producciéon de superédxidos. Tanto los su

peréxidos como la peroxidacién de lipidos se ven

notablemente incrementados durante la apoptosis inducida por una miriada de estimulos. Sin

embargo, la generacion de ROSs constituiria un evento relativamente tardio, que ocurre cuando las

células se han emb arcado en un proceso de activacién de caspasas. En este sentido, los intentos por

estudiar la apoptosis bajo condiciones de anoxia han demostrado que al menos algunos estimulos

proapoptoéticos, funcionan en ausencia de oxigeno. Esto demuestra que los ROSs n

0 son condicién

sine qua non de la apoptosis. Sin embargo, los ROSs pueden ser generados bajo condiciones de

virtual anaerobiosis, por lo que su rol en apoptosis no puede ser excluido.

PORO PT:

En la mayoria de los escenarios de apoptosis, el potencial de

m) colapsa, indicando la apertura de un canal de conduct

la membrana mitocondrial interna (D y

ividad conocido como el poro PT . La

estructura y composicion de este poro han sido parcialmente definidos pero los constituyentes

incluyen tanto proteinas de la m  embrana interna tales como la translocadora del nucleétido

adenina, como proteinas de la membrana externa, como la porina (canal anionico dependiente de

voltaje, VDAC), las que presumiblemente operan concertadamente en puntos de contacto, creando



un canal a través del cual pasan moléculas de 1.5 kD. La apertura de este canal no selectivo,
permitido por el equilibrio de iones de la matriz y el espacio intermembrana de las mitocondrias,

disipa el gradiente H +* a través de la membrana interna desacoplando la ca dena respiratoria. Quizas
mas importante sea el hecho que, la apert ura del poro resulta en una des  regulacion del volumen de
las mitocondrias debida a la hiperosmolaridad de la matriz, lo que causa la expansién del espacio de

la matriz. Debido a que la memb  rana interna con sus pliegues posee mayor area que la membrana
externa, esta expansion del volumen de la matriz puede ocasionar la ruptura de la membrana
externa, liberando las proteinas activadoras de las caspasas localizadas en el espacio

intermembrana h acia el citosol .

Los inhibidores de la apertura de los poros como las ciclosporinas, [que se unen a la ciclofilina D,
asociada con la adenine nucleotide trasnslocator (ANT)] y el acido bongkrekico (que inhibe la ANT),
parecen bloquear la apoptosis en algun  0s sistemas, proveyendo soporte a la idea que el PT es central

en el proceso apoptotico. La  Bcl-2 puede prevenir el PT mientras el activador de ANT: antractilosido y

la Bax inducen tanto apoptosis como PT. Otros estimulos que afectan el poro PT directament e, tales
como los oxidantes y la elevacion patoldgica del Ca2+, pueden inducir la ruptura de la membrana
mitocondrial externa y liberar las proteinas activadoras de caspasas. Asi en muchos casos el PT

parece ser el cerebro que orquesta la apoptosis.

Los in hibidores farmacologicos del poro PT previenen la induccion de apoptosis por varios estimulos
directos, implicando un rol general. Sin embargo, algunos estudios han provisto evidencias que la
liberacion de cito ¢ y la activacion de caspasas pueden ocurrir antes de producirse ninguna pérdida
detectable del D y m, implicando que la apertura del poro PT puede ocurrir downstream de la
activacion de caspasas mediada por apoptosomas. La capacidad de las caspasas para inducir la
apertura de poro PT, que puede conl levar a la induccion de la activacion de las caspasas (por
liberacion de cito ¢ y AIF), generando un loop de amplificacion de retroalimentacion (Fig. 1) y

complica los intentos por disecar la secuencia de eventos de muerte celular normales.

La liberacion d e cito C antes, o en ausencia de una caida del D y m en algunas células, sugiere la
intervencién de diferentes eventos regulatorios que controlan la permeabilidad de las membranas
mitocondriales interna y externa. La apertura y cierre rapidos de las membra nas mitocondriales,
restableciendo su estado de baja conductividad reversible, puede permitir un restablecimiento del D

y m conducido por la respiracion, de tal manera que la interrupcién o la perturbacién de la

membrana externa y la liberacion del cito c, podrian ocurrir antes del colapso de la Dy m.

Otro mecanismo de perturbacion de la membrana externa es la hiperpolarizacion de la membrana
mitocondrial interna (en nitido contraste con la hiperpolarizaciéon asociada con la apertura del poro

PT). Esta ha s ido observada en varios tipos celulares bajo una variedad de condiciones y es
suprimida por el  Bcl-xL. El porqué de la ocurrencia de esta polarizacién es oscura, sin embargo, el
incremento de la exportacién de los protones hacia el espacio intermembrana po dria resultar en la
protonizacion de los &cidos débiles. Estos pueden luego difundir libremente a través de la membrana

interna y son atrapados cuando los protones se pierden. Al acumularse estos metabolitos, se
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incrementa la osmolaridad y el agua tiende a entrar, resultando en la expansion del espacio de la
matriz y eventualmente provocando la ruptura de la membrana externa, liberandose el contenido del

espacio intermembrana.

Aunque la ruptura de la membrana externa cause la liberacion del cito ¢, caspasas , AIF y algunas
veces formacion de ROSs, solo un subconjunto de mitocondrias parecen estar afectadas. En
contraste, los estudios han sugerido que la mayoria (si no todo) el cito c es liberado durante la
apoptosis, lo que sugiere tanto que, o los métodos pa ra detectar la ruptura de la membrana externa

son poco sensibles o la liberacién de cito ¢ involucra otros mecanismos.

Una alternativa es que, la perturbacién grosera de la membrana externa teéricamente podria inducir
la apertura de un gran canal en la mis ma, capaz de liberar el Cito C u otras proteinas desde el

espacio intermembrana.

Aunque especulativa, la idea del canal proteico es atractiva debido a que de esta forma se evita
postular el hinchamiento mitocondrial, lo que resulta mas acorde al hecho que in vivo la morfologia

mitocondrial permanece intacta durante la apoptosis.

CONTROL DE LA APOPTOSIS

Los mecanismos que regulan la muerte celular son esenciales para el normal desarrollo y
mantenimiento de la homeostasia. Las células crecen controladamente g racias a la expresion de
genes que inducen sefiales de muerte en estadios definidos de diferenciacién y en respuesta a

estimulos fisioldgicos determinados.

La apoptosis se desencadena por diversas sefiales, las cuales pueden ser fisiol6gicas, o por
estimulac iones exdgenos ambientales. Estas sefales pueden actuar sobre receptores de superficie y
causar la activaciéon en cascada de proteinas citoplasmaticas; ello trae como resultado la activacion

de un programa genético que conduce, generalmente, a la nucleolisi s por la accién de las

endonucleasas.

Actualmente se admite que existen una serie de elementos que pueden ser comunes en la apoptosis

y se han sefialado como: inductéres, reguladores y efectores.

Los inductores son aquellas sefiales que inducen a la célula a entrar en apoptosis y pueden provenir
desde dentro de la célula o desde el exterior. Algunos inductores poseen la capacidad de unirse a
receptores en la membrana celular (proteinas o péptidos) y otros se unen a receptores en el
citoplasma (esteroides). Fa ctores externos como radiacion ultravioleta o sustancias quimicas pueden

actuar como potentes inductores de apoptosis.

Dentro de los reguladores existen genes que codifican para proteinas que pueden inhibir o promover

la muerte celular. Los genes de la fam ilia Bcl -2 son los que estan mejor estudiados. Estos genes
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codifican para proteinas que pueden inhibir o permitir la apoptosis. La proporcidbn en que se

expresan unas proteinas respecto de otras  , puede determinar que la célula muera o no.

Los efectores son los responsables, en Ultima instancia, de los cambios estructurales que conducen

a la muerte celular programada. Estos cambios son bastante parecidos en los distintos tipos de

células. Los efectores son principalmente enzimas (endonucleasas y proteasas). S e cree que la
activacion de endonucleasas dependientes de calcio y magnesio, son las responsables de la
fragmentacion del ADN y de los cambios que ocurren en el ndcleo de la célula. Entre las proteasas

mas estudiadas se encuentran las caspasas, que son con sider adas como las moléculas efectora s
mas importantes de la apoptosis. Cabe destacar que las caspasas estan inactivas en las células

sanas. En muchos casos la activacién de un tipo de caspasa produce la activacion de otras,

generando una "cascada irrevers ible de caspasas" que amplifican notablemente la sefial.
4. -Citoquinas Asociadas con E A,

Las citoquinas también juegan un papel critico en el desarrollo y progresion de  E.A.47 Las células
asociadas con placas extracelulares dentro de los cerebros de pacient es con E.A. pueden producir
una variedad de citoquinas y otras proteinas r elacionadas que pueden influir i  ntimamente en la
formacion de placas u ovillos. Adicionalmente, a-A por si misma puede estimular la microglia,
astroc itos y oligodendrocitos para secretar citoquinas pro -inflamatorias, quimoquinas y especies

reactivas al oxigeno (ROS), las cuales pueden conducir a | dafio neuronal.

Las citoquinas asocia das con desarroll o y progresién de E.A son: IL-1, IL-6, TGF-a y TNFu. Por
ejemplo un perfil de expresion diferencial de varios isotipos TGF -a puede observarse dentro de las
placas de E.A. ovillos neuronales y células asociadas con placas seniles, sugiriendo un papel para
estas citoquinas que promueve el desarrollo de la lesién. La expresion de una citoquina adicional,

HGF, dentro de las placas seniles, potencia la funcién de gliosis y proliferacion microglial .48

Las asociadas tipicamente con  placas amiloides (por ejemplo IL -1, IL -6 y TNF -A) pueden influir en la
expresion de factores adicionales asociados con la patogénesis de E.A. Por ejemplo, IL-1,IL-6y TNF -
A pueden estimular cultivos de células neuronales y gliales in vitro , para secretar proteinas  del

com plemento.

Niveles elevados de IL-1 presentes en tejido cerebral de enfermos de  Alzheimer pueden también
influir en la expresion del factor de extensiéon S100 a de la neu rona por astrocitos activados. La
sobreregulacion de S -100a puede conducir finalmente, a la estimulacion de | crecimien to de

neur onas y formacién de placa s neuritica s. La IL-1A también juega un papel en la regulacién de la

sintesis de proteoglicano heparan sulfato (HSPG) en E.A. La HSPGs esta también asociada con a-Ay
pueden ser importantes para la agregacion de péptido s a-A dentro de los cerebros de pacientes  con
E.A. 49
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Fig. VI Los Astrocitos y células microgliales asociadas con placas AB pueden dar lugar a una variedad de citoquinas y otros

factores. (AB por si misma puede también estimular las c élulas asociadas con placas para dar lugar a citoquinas, quimoquinas y
especies reactivas al oxigeno (ROS). Estas citoquinas pueden iniciar un complejo de interacciones tales como sobreregulacion de
expresion y procesos de APP, induccién de sobreexpresion de citoquinas (por ejemplo, giro autocrina y/o paracrina) y
reclutamiento de células inmunes lo cual puede conducir a la degeneracion de las poblaciones neuronales especificas dentro de |
cerebro afectado de EA) ( www _.rndsystems.com ). 17

5. Factores ambientales y otros . 50, 51 52 53 54 55
Virus y bacterias: los virus lentos del tipo del kuru y la enfermedad de Creutzfeldt -Jakob causan
enfermedades degenerativas del cerebro. Aunque no se ha podido demostrar la relacion ¢ ausal

entre virus especificos y E.A., algunos investigadores piensan que las personas con una
susceptibilidad genética frente a esta enfermedad, podrian ser especialmente sensibles a la accion de

ciertos virus, sobre todo en circunstancias en que la inmuni dad esté disminuida. Entre estos virus,
se encontraria el herpesvirus tipo 1 (HSV 1) o la bacteria Chlamidia pneumoniae , causante de ciertas

infecciones respiratorias.

Metales : Al gunos estudios de | aboratorio mu-Asnpreaencillde f or me
niveles altos de iones metdalicos como zinc, cobre, hierro y aluminio. Parece que esta accién se

incrementa en un medio ligeramente &cido. Se ha observado ademas que precisamente estas

condiciones de elevado nivel de zinc o cobre en un medio acidif icado, forman parte de la respuesta

inflamatoria local frente a la lesion.

Campos electromagnéticos : Algunos estudios parecen mostrar que las personas expuestas a

campos electromagnéticos intensos te  ndrian una alta incidencia de E.A.

Es controvertido el mecanismo por el que se produciria este efecto, para algunos autores seria a
través de cambios en la concentracién de calcio dentro de las células, mientras que para otros seria

a través de un incremento directo de la produccién de a-A.
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Traumatismos crane o-encefalicos : Se ha sefialado una asociacion entre este tipo de traumatismos
en los comienzos de la e dad adulta y el desarrollo de E.A. No obstante, no esta claro si esto se
deberia a un desencadenamiento directo de la enfermedad o, méas bien, a un aceleram iento en la

presentacion de la enfermedad en personas que ya son susceptibles a ella.

Malnutriciéon infantil : Una nutricion deficiente en la infancia pudiera hacer al cerebro mas

susceptible al deterioro mental en edades avanzadas, incluyendo E.A.

Vitamin a B : Parece que la deficiencia de B 12 y acido fdlico, relacionadas con la proteccion del tejido

nervioso, podria tener a Igun papel en la aparicion de E.A.

Anatomia patologica de la Enfermedad de Alzheimer

Fig. VIl Cortes histoldgicos del cerebro de un p aciente diagnosticado de EA  (macro-micro)

El cerebro de los pacientes con E.A. se
atrofia, lo que se traduce en una
pérdida de peso y una disminucion de

la superficie de las circunvoluciones con
aumento de los surcos. El cerebro de
estos pacientes pesa e ntre 1.000 g a
1.100 g, aunque suele ser variable , en
un rango entre 900g a 1.400 g,
existiendo solapamiento con el rango de
peso de los cerebros normales.

La atrofia cortical, que se evide ncia
mejor al retirar las leptomeninges, suele

ser difusa, con preservacion relativa de

las regiones occipitales.

Microscépicamente, las lesiones

Las cuatro imagenes: © Margaret Grunnet, M.D,
‘Universidad de cohnacti&utg (Estados Unidos)

fundamentales son las placas seniles y

la degeneracion neurofibrilar con pérdida neuronal secundaria a estas alteraciones.

Ademas, existen otras lesiones microscopicas de importancia secundar ia como la degeneracién
granulovacuolar de las neuronas, los cuerpos de Hirano o el depdsito de amiloide en la pared de los

vasos de pequefio y mediano calibre de las leptomeninges y la corteza o Angiopatia Am iloide . 56, 57 58

Las placas seniles , son cumulos extracelulares de proteinas, constituidos por una proteina

fundamental ( @A) y otras proteinas menos constantes 0 en menor concentracion ( ApoE). Segun las
caracteristicas tintoriales y morfoldgicas se distinguen dos tipos de placas: las placas difu sas y
placas neuriticas. Las placas difusas son depdsito de material amiloide (proteina aA de 42 residuos)

no fibrilar, lo que hace que no se tifian con rojo Congo o tioflavina T, visualizandose s6 o mediante
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tinciones inmunohistoquisticas con anticuerpo co ntra la proteina @A de 42 residuos. Se asocian a
envejecimiento normal y se considera que no son toxicas sobre las células del sistema nervioso. Por

el contrario, las placas neuriticas estan constituidas por proteina aA de 40y 42 residuos, presentan
una e structura fibrilar, por lo que se tifien con tinciones para material amiloide, como el rojo Congo

o la tioflavina T, con los que presentan birrefringencia bajo luz polarizada, ademas de con tinciones

de plata y con inmuno -histoquimica con anticuerpos antip roteina aA de 40y 42 residuos. 59, €0 Fig.

VII

Las placas neuriticas pueden a su vez diferenciarse en placas primitivas y placas clasicas segln su

grado de evolucion. Las placas primitivas estan constituidas por un nucleo de material amiloide y

una serie de dendritas (prolongaciones nerviosas) distroficas que las atraviesan , en cambio, | as
placas clasicas presentan una estructura similar a las placas primitivas pero asocian una corona de

astrocitos y microglia reactiva que las rodea.

El grado extremo de desarro llo lo constituyen las placas quemadas formadas s6 lo por el nlcleo de
amiloide. La degeneracion neurofibrilar u ovillos neurofibrilares estd formada por agregados

intracelulares de proteina tau anormalmente fosforilada.

La relacion entre el numero de pla cas seniles y los ovillos neurofibrilares no es lineal existiendo

variaciones con un gran nimero de placas seniles y escasos ovillos y viceversa .

Las alteraciones anatomicas de E.A. no se localizan por igual en todo el cerebro ni aparecen al
mismo tiempo en todas las zonas afectadas. Los ovillos neurofibrilares aparecen inicialmente en el

cortex entorinal, afectandose luego el hipocampo y el nlcleo basal de Meynert, y finalmente las areas

de asociacion del neocortex. Por el contrario, las placas seniles so n méas precoces y frecuentes en el
neocortex.
Contra lo que cabe esperarse para el diagnéstico anatomopatoldgico de E.A., no basta con la

existencia de las alteraciones descritas  , y ello se debe fundamentalmente a que con el envejecimiento
normal aparecen también un cierto grado de estas alteraciones (placas seniles y ovillos
neurofibrilares) con lo que las lesiones de E.A. no siguen un patron de todo o nada, siendo la
cuestion el conocer cual es en cada caso el numero de lesiones necesarias para justificar la

presencia de una alteracion cognitiva.

Se invocan diversos criterios diagnosticos con unos determinados puntos de corte, inicialmente
consideraba la presencia de placas seniles corregidas para la edad del sujeto (criterios de
Khachaturian) sefialandos e como patolégico la existencia de 8 o mas placas/mm 2 para pacientes de
50-65 afios, 10 o mas placas/mm 2 para pacientes de 66 -75 afios y de 15 o mas para pacientes

mayores de 75 afios, sin considerar el tipo de placa ni la localizacién.

Posteriormente se mod ificaron estos criterios, sefialandose que las placas debian de tefirse mediante

tinciones de Gallyas (tinciébn de plata que no tifie las placas difusas), y asi mismo que debia
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considerarse la presencia de degeneracion neurofibrilar y sobre todo considerarse que el sujeto

presentase clinica de demencia (criterios de CERAD) 61,

Recientemente, se ha sefialado que la degeneracion neurofibrilar se correlaciona con el grado de

demencia del sujeto.

Braak y Braak, establecieron una gradacion en la adaptacion de los o villos neurofibrilares (desde el
cortex entorinal a hipocampo y luego a neocort ex)62, considerando lo anterior, se han establecido
unos nuevos criterios de diagnéstico que unifican los criterios del CERAD con la clasificacion que

establecen los Braak, vy los del Reagan Institute. 63 64

CSF- PHE tau Depésito B-amiode
N ‘ C8F -tau placas seniles
neurofibri )/CSF ~AB1-42)

>

deganeracion sindptica s Cuerpos d;\ Lewy
. CSF - Sinuclei
CSF - Nedromoedulina \ B

funcion sinaplica
CSF-sinaptatagmina, CSF-rabla

Fig. VIII Marcadores biolégicos en LCR utilizados en la EA y su localizacion (Tomada de Kaj Blennow. CSF protein
markers for Alzheimer’s diasease.  8th Internacional Conference on Alzheimer’s diasease, Estocolmo, julio 2002
(Innogenetics). 17
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Neurotransmision.

65

A medida que una neurona recibe mensajes de las células

gue la rodean, una carga eléctrica, o impulso nervioso, se

acumula. Esta descarga se desplaza hacia la parte baja del

axén hasta que | lega al final. Aqui, se desencadena la

liberacion de

mensajeros

quimicos llamados

neurotransmisores, que se mueven desde el axén hacia las

dendritas o los cuerpos de otras neuronas a través de un

espacio diminuto. Una neurona tipica tiene hasta 15 mil de

estos espacios diminutos o

sinapsis . Después de que pasan

a través de las sinapsis, los neurotransmisores se unen a

recept ores especificos en el

extremo receptor de las

dendritas de las neuronas vecinas. También pueden unirse

directamente a los cuerpos de las células.

Fig. IX Sistema de transmision neuronal

El sistema colinérgico en la Enfermedad de Alzheimer

La pérdida de memoria es la alteracion mas precoz

sintoma mas importante.

66 67
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Algunos neurotransmisores

inhiben la funcién de las

células nerviosas , es decir,
hacen que sea menos
probable que la célula envie

una sefial eléctrica hacia el

axon.

Otros tipos de
neurotransmisores en
cambio, estimulan las

células nerviosas; y preparan
a las célula s receptora s para
ser activadas o envian una
sefial eléctrica a través del
axon a otras neuronas que
se encuentran en el mismo

camino.

En  cualquier  momento,
millones de estas sefales
pasan rapidamente por las
vias cerebrales ,
permitiéndole recibir y

procesar la informacion,

hacer ajustes y dar
instruc ciones a diversas
partes del cuerpo. Si las

neuronas se desconectaran,
entonces, enfermarian vy

moririan.

y notable en E.A. y generalmente el


http://www.nia.nih.gov/Alzheimers/Publications/LaEnfermedaddeAlzheimer/Glossario/default.htm#sinapsis

La base bioldgica de este fendmeno , se supone que esté basada en la intensay temprana
lesién de los circuitos neuronales implicados en el aprendizaje y la memoria. Dos circuitos
neuronales involucrados  en las diversas facetas de la memoria, son los que presentan la
principal afectacion: la conexion del hipocampo y el cortex entorinal con el resto del cortex y

la del sistema colinérgico del cerebro basal anterior con el cortex

Una de las principales y més consistentes anomalias en | a neurotransmision que acaecen en
E.A., es la pérdida de marcadores colinérgicos corticales. Existe una amplia evidencia
experimental de que en E.A., la pérdida colinérgica es la mas importante, generalizada y

precoz de todos los sistemas aferentes cortic  ales.

Sin embargo, la pérdida de axones colinérgicos no es uniforme, existen diferencias
regionales. Las a reas con mayor inervacion colinérgica son las que sufren mayores
disminuciones, seguidos de las areas intermedias como las areas de asociacion fronta | o
parietal, asi como la insula y el polo temporal. Las zonas primarias motoras, somato -

sensoriales y visuales, y el  Gyrus cinguli son las que presentan menor pérdida colinérgica.

Las consecuencias de la afectacion de las estructuras colinérgicas basales es la deple cion de
la corteza de su inervacién colinérgica. Existen mdltiples evidencias clinicas vy
experimentales del papel de la inervacion colinérgica en la memoria y aprendizaje. Asi, la
interferencia farmacolégica de esta inervacién colinérgica o la lesion experimental de las
estructuras colinérgicas basales, producen una alteracién en la memoria y aprendizaje, que

puede revertirse mediante agonistas colinérgicos, y por otra parte el transplante

intracerebral de células coliné rgicas fetales o tejidos animales modificados genéticamente

permite corregir los efectos adversos producidos por la lesién de los nucleos colinérgicos
basales. 68
Estudios experimentales realizados en primates apuntan a que el sistema colinérgico

interviene en el aprendizaje y = memoria a través de la capacidad del individuo de fijar la

atencion en estimulos  relevantes al resto de los estimulos ambientales.

Respecto a otros neurotransmisores, el principal neurotransmisor implicado en el circuito
hipocampo cortical, es el glutamato. Ademas, el hipocampo y el cortex entorinal contiene n

una alta densidad de diversos  receptores glutamatérgicos.

En E.A. se han descrito alteraciones en los niveles de glutamato y de receptores
glutamatérgicos en las  estructuras y vias anteriormente resefa das. Sin embargo, a la hora
de considerar el abordaje farmacoldgico de  E.A., hay que tener en cuenta que el glutamato y
los agonistas glutamatérgicos son altamente téxicos, lo que constituye un importante freno a

su utilizacion.
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La reversion del déficit de glutamato en pacientes con E.A. puede ocurrir , a través de
compuestos que inhiban la degradacion de acetilcolina aumentando los niveles de este

neurotransmisor en el espacio intersticial.

Ensayos clinicos realizados con diferentes inhibidores de la  acetilcolinesterasa, han
demostrado que a pesar de los efe ctos secundarios y la toxicidad que presentan, se logra
alguna eficacia . En e stos pacientes, en los que existe una importante pérdida de la funcion
colinérgica, se conservan un nimero importante de r eceptores muscarinicos post -sinapticos
asi como una cierta produccion de Acetil Colina , lo que pudiera explicar algunos de los

efectos positivos logrado s con este tipo de farmacos.

La pérdida de la funcion colinérgica en  E.A. no debe interpretarse de form a simplista como
la de neuronas colinérgicas  formando sinapsis con receptores nicotinicos y muscarinicos
post sinapticos, sino que presentan una accibn mas compleja, siendo un importante

componente de la amplificacién de las sinapsis en el sistema nervioso central. 69

En particular, los receptores nicotinicos pre -sinapticos controlan la liberacion de
aminoacidos excitatorios en el hipotalamo y la médula espinal. Ademas, se ha documentado
una modulacién nicotinica de la liberacion de catecolaminas y neurotra nsmisores

peptidicos.

La afectacién funcional de otros neurotransmisores producida por el déficit colinérgico

puede explicar el hipometabolismo cortical evidenciado en las pruebas de imagen y su

reversion mediante tratamiento con inhibidores de las colin esterasas. De este modo, el
déficit colinérgico va a influir en procesos intrinsecos de otros neurotransmisores y
receptores y puede jugar un papel neuroprotector o neurotréfico. Asi se ha descrito un papel
protector neuronal producido por el estimulo del receptor nicotinico y por otra parte el
estimulo del receptor muscarinico origina un aumento de los factores neurotréficos NGF y
BDNF.

Ademas de su capacidad de revertir los déficits colinérgicos corticales, los
anticolinester asicos pueden ser eficaces en E.A., por otros mecanismos, con menor
evidencia experimental. ElI primero es que el estimulo muscarinico potencia el

procesamiento no amiloidogénico de la proteina precursora de amiloide. Un efecto similar es

la existencia de menos fosforilacion de la tau mediante el estimulo muscarinico, en células

en cultivo a las que se transfecto el receptor muscarinico M 1. Otros mecanismos son a  traves
de las llamadas funciones no colinérgicas de las colinesterasas que tienen funciones

adicionales no relacionadas con  la transmision colinérgica.
En ciertas regiones cerebrales existen niveles altos de colinesterasas, con niveles bajos de

marcadores como son a cetil colina tran sferasa o la misma acetilcolina, 0 incluso existen

niveles altos de acetilcolinesterasa en tejido no neuronales como los linfocitos y hematies. La
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acetilcolinesterasa se ha encontrado depositada en placas seniles, junto a la proteina aAya
otras proteinas. Dado que existe un procesamiento de la proteina aA en la placa senil, es
posible que las colinesterasas participen en este procesamiento, y que por tanto la inhibicién
de estas enz imas pueda prevenir la maduracion de la placa y por tanto, la toxicidad que esta

origina.

Diagnostico de la Enfermedad de Alzheimer
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Fig. X Secuencia Diagnéstica de la E nfermedad de Alzheimer
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Diagnostico Precoz Tratamiento

El examen neurolégico en el envejecimiento, en la demencia y en cualquier persona,
comprende ademas de la exploracién del estado mental, el examen de los pares craneales, la

motilidad, la sensibilidad y reflectividad, asi como la marcha.

El mas importan te proposito de la evaluacion médica es descartar una causa reversible o
potencialmente curable de demencia, asi como identificar cualquier condicién tratable que
cause o0 agrave ésta. Es el caso de: la hidrocefalia normotensa, el hematoma subdural

cronico, los tumores cerebrales, la pardlisis general progresiva y otras infecciones crénicas
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del sistema nervioso central, causas nutricionales (alcoholismo, pelagra, déficit de vitamina
Bi2, el lupus eritematoso  sistémico , el hipotiroidismo , el hipertiroidismo y  los tdxicos

exégenos. 2 70

La mejor prueba diagnéstica es sin lugar a dudas, una cuidadosa historia clinica y un
examen fisico y psicoldgico realizado por un médico con conocimientos e interés en las
enfermedades demenciales. Las pruebas de laboratorio de ben individualizarse basados en la

historia clinica del paciente.

El examen psiquiatrico del paciente con demencia comprende la evaluacion y tratamiento,

de las manifestaciones conductuales reportadas en el 52% de pacientes con E.A. en estadios
iniciales, la cual se eleva hasta el 80% en los estadios avanzados. 2
Los sintomas mas comunes son: agitacion, depresién, apatia, trastornos del suefio, ideas

paranoides, alucinaciones e ilusiones y labilidad afectiva.

Otro aspecto importante de la evaluacién psiquia trica es el diagnostico diferencial entre la

depresion, delirium o estado confusional y demencia.

En la evaluacién neuropsicoldgica, las pruebas que han demostrado una mayor sensibilidad

en el diagnostico temprano, son las que exploran:

1 Memoria episddica 0 memoria para sucesos recientes y remotos.
1 Lenguaje, particularmente fluencia verbal.

1 Funciones ejecutivas.

Diagnéstico diferencial.

No existe actualmente una prueba defi nitiva para el diagnéstico de E.A., incluso en
pacientes con signos evidentes de dem encia. Por lo tanto, el primer objetivo sera descartar
aquellas otras situaciones que pueden producir pérdida de memoria o demencia. En general,

hay tres causas principales de demencia e n las personas ancianas: E.A., la demencia
vascular (por trastornos en los vasos sanguineos cerebrales) y la  enfermedad de los cuerpos
de Lewy . A menudo es bastante dificil distinguir esta s tres formas de demencia, y por otra
parte, hay multitud de enfermedades, algunas muy frecuentes, que pueden producir

determinados sin tom as muy parecidos alosde E.A. 7

1 Enfermedad de los cuerpos de Lewy : Los cuerpos de Lewy son lesiones cerebrales
tipic as que se encuentran tanto en E.A. como en la enfermedad de Parkinson. Pero

también puede presentarse en personas sin ninguna de estas en fermedades. En
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cualquier caso, su presencia se suele asociar con la existencia de una demencia, que
much as veces ha sido errGneamente diagnosticada como E.A., de la que se
diferenciaria por una mayor tendencia a las alucinaciones y delirios y mejor

habilid ad para comprender 6rdenes, pero mas dificultad manipulativa. &

1 Demencia vascular : Es normalmente producida por multiples y pequefios infartos
cerebrales ( demencia mult infarto ) o por una enfermedad de las pequefias arterias
cerebrales llamada enfermedad de Binswanger . La memoria v erbal suele ser mejor
que en E.A., pero con una capacidad para integrar y organizar generalmente mas
pobre. En general, se considera hoy en dia que el 60% de los casos de demencia se

debena E.A., el 15% a causas vascularesy elre sto a una mezcla de ambas. 73

I Otras enfermedades que conducen a un Diagnéstico Diferencial

x  Enfermedad de Parkinson : Es una enfermedad neurolégica muy comin en
personas mayores, que puede producir demencia y que con frecuencia
coexiste con E.A., lo que d ificulta el diagndstico de ambas.

x  Depresién severa.

x  Farmacos o drogas de abuso

x  Enfermedades de la glandula tiroides

x  Deficiencia severa de vitamina B-12.

x  Coéagulos sanguineos dMicroembolias 6

x  Hidrocefalia : Aumento de volumen del Liquido Céfalo Raquideo (LCR ).

x  Sifilis .

x  Enfermedad de Huntington

x Enfermedad de Creutzfeldt -Jakob: dltim amente asociada con la llamada

enfermedad de las vacas locas o0 encefalopatia espongiforme bovina 74

2.- Tests psicoldgicos.

Existen miltiples examenes para medir las dificultades  de atencion, percepcién, memoria y
resolucion de problemas y habilidades sociales y verbales, como el Mini -Mental State o el
llamado test del reloj , consis tente en dibujar un reloj marcando las once y diez, en el que se
puntia segln una escala la correcta colocacion de los nimeros y la posicion de las
manecillas. Una puntuacién de 8 en dicho test detecta al 72% de los enfermos de Alzheimer

y descarta la enfe rmedad en el 82% de los pacientes sanos. Por otro lado, se asegura que los
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resultados de este examen estan menos influidos que otros por el nivel cultural previo del

sujeto. 75

3.- Electroencefalografia (EEG).

La electroencefalografia muestra la actividad d e las ondas cerebrales. En algunos enfermos
de Alzheimer esta prueba muestra las llamadas ondas lentas . Aunque estas ondas son
comunes en otras patologias, sirven, por ejemplo, para distinguir un posible Alzheimer de

una depresioén severa, en la que el traz  ado del EEG no mostraria anomalias. 76

3.- Diagndstico por imagen.

La TAC (tomografia axial computarizada ), resonancia magnética nuclear (RMN) y, sobre todo,
la tomografia por emision de positrones  (PET) pueden utilizarse para confirmar E.A. en
pacientes con otros indicios. Ademas, estas pru ebas permiten detectar o descartar la

presencia de una demencia multinfarto, embolia cerebral, tumores e hidrocefalias. 77 Fig. X

Fig. X |

TAC
Cerebral

EA Depdsit o Amiloide

Despésito
Amiloide

4 .- AnaliticaH ematolégica

Se ha postulado que los niveles elevados en sangre de u na proteina llamada p97 podrian
ayudar a detectar  E.A., pero se necesitaria una investigacién mas completa para poder probar
este hecho. Si que esta clara la  utilidad de estos andlisis para descartar otras enfermedades,

sobre todo trastornos metabdlicos. 78

5.- Test olfat ivos .

Segun un estudio realizado en personas con un deterioro mental moderado, haciéndoles
percibir y diferenciar 40 olores distintos, aproxim adamente el 40% de los que mostraron
dificultad para distinguirlos, au n manifestando poseer un buen sentido del olfato,
desarrollaron E.A. en los 20 meses siguientes. Sin embargo, ninguno de los que distinguio los

olores perfectamente desarrollo la enferme  dad. 70
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Los criterios para el diagnostico de E.A. de uso mas actual son los criterios del National
Institute of Comunicative Disorders and Stroke and A Izheimer Disease and Related Disorders
Association -(NINCDS -ADRDA). 80

Enfermedad de Alzheimer segun evoluc i6n diagndstica

A Enfermedad de Alzheimer probable

1. Demencia establecida por el examen clinico y docume ntada por el mini exa men del
estado mental u otras pruebas similares.

Evidencia de dé ficits e n 2 6 mas areas de la cognicion.

Deterioro progresivo de la mem oria y otras funciones cognoscitivas.

No hay trastornos de la conciencia.

Comienzo entre los 40 y 90 afios, mas frecuentemente después de los 65.

o g~ w0

Ausencia de enfermedad sistémica y de otras enfermedades cerebrales que pudieran

producir los trastornos mencio  nados.

A Enfermedad de Alzheimer posible

1. Demencia establecida.
Variaciones en el comienzo o en el curso clinico.
3. Presencia de enfermedad sistémica o de otra enfermedad cerebral capaz de producir

demencia, pero que no se considere causa de la misma.

A Enfermeda d de Alzheimer definida

1. Presencia ademas del cuadro clinico tipico, de evidencia histopatolégica obtenida por

biopsia o autopsia.

TRATAMIENTO

La mayoria de los farmacos utilizados actualmente o en fase de desar rollo para el tratamiento
de E.A. tienen como objetivo intentar ralentizar la progresion de la enfermedad, y la mejoria'y
prolongacion de la calidad de vida de estos paciente s, ya que hasta ahora no existe un

tratamiento capaz de curar . 8!

Los avances en el estado de los pacientes son tan sutiles que ni siquiera las personas de su
entorno , son capaces de percib irlos . Sin embargo, incluso en estos casos, los farmacos , parece
gue sirven al menos , para retrasar por un tiempo también bastante limitado, (6 meses) el
momento en que se hace necesario internar al paciente . Por eso es importante llevar a cabo
estudios no solo con pacientes que presentan la enfermedad en su forma moderada o severa,

sino ya desde que es en un principio diagnosticada.
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1.- Farmacos que protegen el sistema colinérgico:

Son los farma cos de eleccion para el tratam

iento de E.A., y actlan sobre la colinesterasa . Sin

embargo, sus efectos no son precisamente espectaculares. Aproximadamente la mitad de los

pacientes con enfermedad de moderada a severa muestran una ligera mejoria, mientras q ue el

deterioro continlla cuando se deja de tomar el farmaco. Todos estos farmacos tienen efectos

secundarios sobre el tracto digestivo, incluyendo

(C OGN E X, Eprimer

farmaco desarrollad o con efectos

Tacrina

beneficiosos moderados, no efectivo en

Donepezilo
(AR1 CEB,T Es quizds la mas utilizada,
sus efectos son también modestos, pero

ayuda a ralentizar la progresion de la

(EXELDINTEsel

otro farmaco mas utilizado. Parece ser

Rivastigmina:

especialmente beneficioso en pacientes con

Metrifonato : puede mejorar el estado fisico

moderada a severa.

Galantamina Ademas de
actuar sobre el sistema colinérgico, actia
también sobre los receptores nicotin  icos,
que estan afectados en E.A. Los ensayos
han demostrado que puede me jorar tanto
la memoria como alargar el periodo de
tiempo hasta la pérdida de la funcionalidad

o la aparicién de sintomas conductuales.

nauseass?,

paciente s portadores del gen ApoE4. Suele
ser hepatotoxico , por lo que se prefieren los

farmacos mas actuales. 83

enfermedad y reduce la necesidad de
supervision por parte de los cuidadores. Es
igual de efectiva en los pacientes

portadores del gen ApoE4. 84

enfermedad de progreso rapido, y puede
mejorar el estado del paciente incluso en

casos de enfermedad avanzada.

y mental de pacientes con la enfermedad de

Todavia faltan estudios que demuestren
cual de estos agentes es el mas beneficioso
y presenta la menor cantidad de  efectos

secundarios. 85,86 87



2.- Farmacos que protegen el sistema glutamatérgico . 88

A Memantina es un farmaco tanto NMDA como no NMDA. Los
introducido en la terapéutica de subtipos NMDA p ermiten el paso de
ciertas enfermedades mentales , iones a través de las membranas de
desde hace afios. En especial, ha las neuronas, lo que da lugar al
sido utilizada en enfermos de desencadenamiento de las
Parkinson. respuestas neuronales. Esta s

respuestas fisiolégicas estan
Este medica mento es relacionada s con la comunicacion
un a ntagonista de los neuronal en fendmenos  muy
J 3 receptores tipo NMDA importante  como las funciones
€0 (N-Metil -D-Aspartato) cognoscitivas (memoria,
= para el  glutamato. aprendizaje) y las capacidades
Los receptores NMDA son llamados adaptacién de las neuronas ante
asi, porque farmacol6gicamente se ciertas  circunstancias  adversas
caracterizan por su alta capacidad (falta de riego sanguineo, trauma,
de union a esta sustancia. El etc). Pero la hiper -excitacién por el
neurotrasmisor -exitador gluta mato, exceso de glutamato o la hiper -
es el mediador quimico fisiolégico activacién por otras causas de los
que mayoritariamente emplean las receptores NMDA, hace que penetre
neuronas para mandar sefiales en las neuronas una sobrecarga de
excitatorias, y para recibir la sefal iones calcio que ya es téxica para
excitadora. Existe una gran las neuronas

cantidad de subtipos de receptores,

3.- Anti -inflamatorios no esteroide 0s: Se han propuesto estos farmacos tanto para la
prevencid n como para el tratamiento de E.A. Se sabe que estos farmacos, del tipo de la
aspirina, ibuprofeno , etc., actian blogqueando las prostaglandinas , que son factores de la
respuesta inflamatoria que parecen tener una contribucion importante en el Alzheimer. Sin
embargo, estos agentes mejoran las faculta  des mentales en personas mayores pero no

detien en la progresion de la enfermedad en si misma. 89

4.- Ginkgo Biloba : Es una hierba medicinal con propiedades antioxidantes y de mejora del

flujo sanguineo cerebral. Algunos pequefios estudios muestran que podria mejorar
ligeramente la memoria de los pacientes con E.A., con resultados incluso comparables a los de
tacrina y donepezilo y sin sus efectos secundarios. No obstante, faltan estudios mas completos

al respecto, y se necesita un adecuado control médico, por el riesgo de hemorragias, sobre

todo cuando se usa al mismo tiempo que algunos farmacos anticoagulantes. 90
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5.- Nicotina : La nicotina actia sobre el sistema colinérgico y mejora la concentracion y la
memoria a corto plazo. Algunos estudios sugieren que prot ege las células nerviosas y ayuda a

prevenir la formacién de  a-A. 9

6.- Otros farmacos en investigacion : En la actualidad se estan estudiando, con resultados
mas 0 menos prometedores, otros farmacos como la propentofilina , citicolina, factor de

crecimiento nervioso, melatonina , etc. 92

7. Procedimientos experimentales : La TENS®3 (estimulacion eléctrica nerviosa trascutanea)
utiliza impulsos eléctricos de baja intensidad y algunos estudios sugieren que puede producir
una mejora de la depresion, suefio, memori a, etc, en la E.A. en sus etapas iniciales, pero no

asi en las avanzadas.

Algunos estudios en fase muy inicial han mostrado como prometedora la derivacion ventriculo -
peritoneal de bajo flujo, es decir, un cortocircuito que desvia el liquido cefaloraquideo (LCR)
hacia la cavidad abdominal, con lo que, en teoria, se conseguiria eliminar o "lavar" al menos

parte de la a-A. %

8.- Tratam iento sintomatico del Alzheimer. Tratamiento de las alteraciones de la

conducta y de la depresion 9

A Tratamiento de la agi tacion

La agitacion tiene enorme interés en el curso de E.A. por su alta prevalencia y por los

trastornos que genera al paciente y a sus cuidadores.

Ademas, la agitacién de estos pacientes , hay particularidades que la diferencian de la
agitacion por o tras causas. Se da habitualmente en individuos seniles, con déficit de memoria

y otras alteraciones cognitivas, y tiene unos desencadenantes particulares. Habitualmente
ocurre de forma crénica y se  mantiene durante largo tiempo. Por ello, su tratamiento di fiere

del tratamiento  de la agitacion por otras causas. 96

En general, la primera aproximacion al paciente con E.A. agitado debe ser conductual,
mediante modificaciones del entorno del paciente. Se buscaran causas organicas que puedan
desencadenarlas, como incomodidad secundaria a infeccién urinaria, deshidratacion,
desnutricibn o estrefiimiento, otras enfermedades intercurrentes, alteraciones del entorno,

alteracio nes del ritmo de suefio. 97

El tratamiento no farmacoldgico se mantendra en agitacion leve o en cuadros de agitacion no
agresiva. Sin embargo, en cuadros de agitacion moderada o severa 0 cuando existe
agresividad, es preciso introducir el tratamiento farmacoldgico por el riesgo de lesion fisica del
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propio paciente o de sus cuidadores, o para permiti r habitos necesarios de cuidado del

paciente como el bafio o incluso la alimentacion. 98

Finalmente, dado el papel fundamental del cuidador y su implicaciéon en el control de la
agitacion de estos pacientes, es importante la valoracion de éste ultimo , a fin de detectar
alteraciones como la depresion, ansiedad, tension, o simplemente cansancio, e intentar una

correccién de estos trastornos.

La agitacion agresiva puede ser dividida en relacionada o no con ciertos acontecimientos,
como el bafio o la comida. La s primeras responden a la disminucién del estimulo ambiental
causal apoyada con tratamientos farmacolégicos como el uso de benzodiacepinas unos
minutos previos al evento que origina la alteracién. Las segundas son subsidiarias de terapia

conductual, y si no hay mejoria, de tratamiento con antidepresivos o neurolépticos sedantes.

En general, se preferiran los antidepresivos sedantes , a los neurolépticos por su menor

toxicidad. Sin embargo, su eficacia es menor, por lo que en caso de agitacion importante e n
los que no pueda esperarse varios dias para ver la respuesta, o en ausencia de respuesta, se
utilizaran los neurolépticos aislados o asociados a antidepresivos.

Las conductas de agitacion verbales y la agitacibn no agresiva no tienen gue considerarse
patoldgicas en todos los casos, sino que a veces son solo la expresion de una alteracion
ambiental, una infeccién urinaria u otra molestia organica, que debera investigarse y tratarse.
Solo si no hay respuesta al tratamiento, 0 no se encuentra la alteracion causal, puede

utilizarse una de estas medicaciones.

Para el tratamiento de las alteraciones conductuales se seguiran los siguientes principios:

x  Examinar el tipo de alteracion presente.

x Eliminar los farmacos que puedan causar, contribuir o participar e n
estos sintomas.

x  Eliminar la poli -medicacién , para evitar el abuso de sedantes o interacciones
medicamentosas.

x  ldentificar factores médicos (  dolor, deshidratacion, etc ) o ambientales.

x  Establecer una jerarquia de sintomas basada en la clini ca y el impacto que
generan.

x ldentificar el farmaco apropiado segun el diagrama siguiente
a) Usar la dosis méas baja posible inicialmente.

b) Verificar el seguimiento del tratamiento.

¢) Cambiar un solo farmaco cada vez.
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d) Evaluar periddicamente la necesidad de tra tamiento y su

reduccion o retirada.

A NEUROLEPTICOS

Los neurolépticos son los farmacos mas usados para el tratamiento de la agitacion en
pacientes seniles, y diferentes ensayos clinicos han encontrado que producen una mejoria, Si

bien incompl eta, de las alteraciones de la conducta. 9°

Hay estudios que demuestran que 0l os neur ol ®pti cos tienen
reproduci bl e en el contr ol de | a agipera este-efectodes

modesto y sin que exista un neurolépt ico de eleccién. 100

El principal inconveniente para el uso de neurolépticos en pacientes con demencia, son los
efectos secundarios que su administracion cronica invariablemente produce: deterioro
cognitivo y motor, secundario a excesiva sedacion, perdiendo el paciente habilidades como

comer, control de esfinteres o generan la aparicién de babeo. Pero son sobre todo los sintomas

extrapiramidales los que impiden su uso generalizado.

Ademas, de emplearse de forma crénica, pudiera generar después de un tiempo variable,

desde uno o dos meses a afios, parkinsonismo con temblor, rigidez y alteraciones posturales,

que empeoran la movilidad y pueden favorecer las caidas. Ademas, hay que tener en cuanta
que los neurolépticos tienen un efecto anticolinérgico, lo que a grava las dificultades de
memoria e n pacientes con demencia, o incluso pueden llevar a tener un efecto paraddjico de

incremento de la agitacion.
A NEUROLEPTICOS ATIPICOS 101, 102
Presentan un efecto antip sicético, pero un perfil distinto de efectos secundari os, lo que ha
hecho que se esté extendiendo su uso entre pacientes con lesiones neurologicas.
La clozapina (Leponex) a dosis bajas no presenta efectos secundarios de tipo extrapiramidal,
lo que ha llevado a utilizarse en  cuadros de delirio, alucinaciones y agitacion en pacientes con
Enfermedad de Parkinson.
Sin embargo, por la mayor probabilidad de producir agranulocitosis gue otros neurolépticos,

Su uso esté actualmente muy restringido, exigiendo realizar analiticas de sangre mensuales, lo

gue impide s u aplicacion a pacientes con demencias. O tros dos neurolépticos atipicos , la
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olanzapina ( Zyprexa) y la risperidona ( Risperdal ), no presentan riesgo de agranulocitosis y

tienen menos efectos secundarios extrapiramidales que otros neurolépticos.

La olanzap ina es poco sedativa, pero puede estar indicada en el control del paciente agitado
con delirio. La risperidona , alin cuando no estd exenta de efectos secundarios de tipo
parkinsoniano y tener menos efectos anticolinérgico, es util para el control de la agit acion,
siendo posiblemente el neuroléptico méas utilizado en nuestro entorno para este fin. Produce
sedacion a dosis bajas y tiene menos efecto parkinsonizante que otros neurolépticos como el

Haloperidol .

En sujetos con agitacion importante, puede comenz arse con 2 -3 mg/dia en dos dosis y
reducirse en 1 -2 semanas si se comienzan a controlar los sintomas. En agitacion moderada o

nocturna puede bastar con 1 -2 mg en dosis Unica nocturna.

En general, en cualquier tratamiento contra la agitacion, debe valorar se de forma periddica la
utilidad de este tratamiento y la aparicibn de efectos secundarios, evitandose su uso
prolongado si se ha corregido la  agitacién. En caso de que aparezca empeoramiento cognitivo o
motor al introducirlo o tras un tiempo de tratamien to, se valorara retirarlo o disminuir la

dosis.

A BENZODIACEPINAS 103

Existe una gran experiencia  con las benzodiacepinas para el tratamiento de la agitacion en
pacientes con demencia, con los que  generalmente se obtienen unos resultados inferiores a los

neurolépticos.

Los sintomas que mejor responden a estos farmacos son la ansiedad, tension, irritabilidad e
insomnio. El efecto secundario mas importante es la sedacién excesiva, especialmente al
introducirlos, por existir una susceptibilidad individual. Ot ros efectos adversos que deben
tenerse en cuenta es que pueden empeorar la atenciéon y la memoria, y favorecer la

inestabilidad y por lo tanto las caidas, en pacientes ya predispuestos por su patologia de base.
Se recomienda el uso en periodos cortos, para evitar el fenomeno de habituacién y estan

especialmente indicados en pacientes con conductas agresivas relacionadas con estimulos

especificos, como por ejemplo el bafio,  administrados 45 minutos antes del episodio.
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A FARMACOS QUE ACTUAN SOBRE EL SISTEM A SEROTONINERGICO

Trazodona (Deprax) es un antidepresivo que puede utilizarse por su efecto sedante. Ex cento
de efectos adversos extrapiramidales o de causar agravamiento del deterioro cognitivo, es una
alternativa al uso de neurolépticos o benzodiacepin as para el control de la agitacion moderada

o alteraciones del suefio.

Buspirona es un agonista 5 -HT1A parcial que disminuye la agresividad en animales y la
ansiedad en humanos. Aunque la experiencia en pacientes con demencia es limitada, puede
usarse como medicacidon coadyuvante en casos de agitacién no controlada con los farmacos

clasicos o de forma aislada en caso de mala tolerancia a los neurolépticos.

A OTROS FARMACOS

ablogueantes . Aln cuando hay base tedrica para su uso y existen descripciones de pacientes

con conductas repetitivas como palmoteo o con acatisia que se han beneficiado de tratamiento
con abl oqu e andosssde tratamiento presenta importantes efectos se cundarios como

hipotensién con sincopes, bradicardia o depresién, que hace que se utilicen excepcionalmente.

104

Inhibidores de la colinesterasa. Mejoran las alteraciones cognitivas y los sintomas

conductuales, por lo que en algunas ocasiones también puede utilizarse estos farmacos.
Anticonvulsivantes . carbamacepina  (Tegretol) o Valproato (Depakine) se han utilizado
ocasionalmente para el control de la agitacién en pacientes con demencia. Aln cuando existen
datos positivos en algunos  ensayos clinicos, en la practica diaria su uso esta muy limitado por
los efectos secundarios que presentan, no compensados por la escasa eficacia que tienen en la
mayoria de los casos.

A Terapias no farmacolégicas del paciente con E .A. 105 106
El uso de terapias no farmacolégicas presenta dos indicaciones  fundamentales

V  Cuidado diario de pacientes con demencia.

V Intencién de una reversion parcial de la sintomatologia.

V  Control de la agitacion mediante terapias de modificacion de la conducta.

Algunas de estas terapias son
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A Terap ia de Orientacion

Comenzaron a utilizarse en los Estados Unidos a principio de los afios 60, siendo la forma
basica de rehabi litacion de personas con ciertas limitaciones de memoria, confusion y
desorientacién en tiempo y espacio. Estas terapias tienen dos formatos : terapia puntual vy la

terapia de 24 horas.

La terapia puntual es un programa de entrenamiento intensivo sobre orientacion realizado
diariamente durante media hora al dia.

La terapia de 24 horas requiere orientacién activa y aporte de pistas de orientacién en
cualquier momento del dia. Este tipo de terapia puede ser util en pacientes que retienen
todavia cierto grado de capacidad para orientarse, pero debe evitarse si los problemas son mas

severos, por cuanto pueden inducir la aparicion de agita cion.

A Terapiade Validacion

Consiste en la focalizacion sobre el contenido emocional de los actos y verbalizacion, respecto
al contenido objetivo de éstos. El terapeuta valida lo que la persona dice mediante la

evaluacion de la emocién que lleve asociad  a, lo que se ha llamado la realidad subjetiva.

A Reminiscencias y Revision Biogréfica

Constituye una forma de reactivar el pasado personal y de ayudar a mantener la propia
identidad. Constituye el recuerdo sistematico de memorias antiguas: recordar hechos
personales en toda su amplitud , olores, imagenes, emociones . Se trata de centrar el recuerdo
en los aspectos personales de los acontecimientos mas que en la perfeccion del recuerdo y su
correcta localizaciéon en el tiempo, obteniéndose en muchos casos una reducciéon de la

ansiedad y la depresion y un aumento de la autoestima

A Terapia de artes creativas

Se incluyen en este apartado la mdsica, artes plasticas, drama y biblioterapia para la
rehabilitacion, educacion y terapia de alteraciones emocionales. La m Usica puede utilizarse de
forma ambiental, en uso aislado o en uso asociado a otras terapias como las mencionadas

anteriormente, con lo  que se ha descrito la reduccion de la agitacion , emision de gritos,

ansiedad , etc.
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A Terapia de aproximacion ambiental a la conducta

Consiste en examinar el ambiente que rodea al paciente agitado , en busca de factores que
estén agravando la agitacién que presenta. Este tipo de terapia conlleva el examen cuidadoso
del ambiente habitual y la conducta del paciente con E.A. Esto lleva implicito el examen de

personas que interaccionan con el paciente de un modo regular, como familiares, amigos y

cuidadores.

Una terapia de aproximacion ambiental 107 pudiera consistir en eliminar estimulos ambientales
excesivos innecesarios o entre nar al cuidador sobre las capacidades exigibles del paciente. El
extremo de este tipo de terapia llega a considerar que los comportamientos agresivos del
paciente , no son actos aleatorios, sino que estan determinados por elementos ambientales que
desencade nan, mantienen o extinguen conductas de agitacién. Estos elementos varian de

unos individuos a otros, asi como en un mismo individuo de una conducta a otra.

La Universidad de Columbia dispone de un formulario on -line (www.cpmned.columbia.edu )

que permite calcular la esperanza de vida y el tiempo que transcurrira hasta que sea necesario

ingresar a un paciente

PREVENCION 108, 109

El ultimo propdsito de la investigacion sobre la epidemiologia de una enfermedad, e s la
promocion de su prevencion. Para prevenir una enfermedad es necesario entender su
etiologia. Sin embargo, incluso sin una completa comprension de la misma, la prevencion

puede desarrollarse a través de modificaciones de los factores de riesgo.

Esta estrategia sin embargo, tiene sus limitaciones por el hecho de que algunos factores de
riesgo son por su naturaleza no modificable s (ej. Historia familiar de una enfermedad, o los
patrones digitales ). Es mas, un factor de riesgo es, estric  tamente hablando, so6lo un correlato

de la incidencia en la enfermedad.

Si la asociacion e ntre factor de riesgo y la enfer medad no es causal, la modificacion del factor
de riesgo no tendra ningun efecto. Dado que las etiologias de E.A. no son completamente
conocidas, la estrategia de modificar los factores de riesgo es actualmente la opciéon mas viable

para la prevencion.

Prevencion de Enfermedad de Alzheimer por modificacion de los factores de riesgo

Dado que la etiologia de E.A. continda siendo desconocida , y que alguna s teorias etiolégicas

tienen una implicacién conflictiva para la prevencion, la estrategia de la modificacion de los

49


http://www.cpmned.columbia.edu/

factores de riesgo , parece la mas factible en seguir, sin embargo, h ay estudios que evaltan la

incidencia de E.A. alo largo del tiempo.

Efectos preventivos del tratamiento con antiagregantes plaquetarios

Un enfoque alternativo en la prevencion es la utilizacion de medicaciones que alteren los
procesos asociados con la enfermedad. El uso de anti -agregantes plaquetarios para prevenir
las en fermedades vasculares ha sido el objetivo de un importante nimero de estudios. E n
Gran Bretafia, Peto et . Al. (1988) descri bieron un ensayo clinico ram domizado de Aspirina
diaria profilactica en 5000 médicos varones. A lo largo de un periodo de 6 afios no hubo
diferencias significativas en la incidencia de enfermedades vasculares fatales o no fa tales. De
hecho, la incidencia de ictus importantes fue marginalmente mayor en el grupo que recibié la

aspirina.

Un estudio preventivo similar ha sido llevado a cabo en 20000 médicos estadouniden ses
varones usando un disefio ram  domizado doble ciegoy placebo controlado. Durante un periodo

de seguimiento promedio de 5 afios, la incidencia de infarto de miocardio disminuy6
significativamente en los tratados, pero el ictus tuvo una mayor incidencia, aunque no
significativa. Los resultados  de estos estudios indican que no existe beneficio en la utilizacion

de la aspirina para la prevencion primaria del ictus y, por consiguiente, para la demencia

vascular.

Aparecen resultado s bastante dificiles de interpretar , sin embargo, cuando el  tratamiento con
anti -agregantes plaquetarios se usa para la prevencion secundaria del ictus en individuos con
una historia de enfermedad vascular. En un meta -analisis de 25 ensayos ram domizados co n
este tratamiento se  encontr6 que los ictus no fatales se reducian en una cuarta parte y que las
muertes vasculares ( debidas al ictus o al infarto de miocardio) en una sexta parte. Este
analisis aglutiné diversos medicame  ntos ( aspirina, sulfipirazona ) pero no encontré diferencias
en la efectividad entre ambos , es mas, se utilizaron distintas dosis d e aspirina en varios
estudios ( 300 mg - 325mg frente a 900mg - 1500mg ) pero no tuvieron ningun efecto sobre la
evoluciéon. En la actualidad, el tratamiento antipl aguetario mas barato y mas conveniente
parece ser la aspirina , quizds en una dosis no mayor  que 300mg -350mg/ dia. EI tratamiento
con anti -agregantes plaquetarios podria tener ademas un efecto similar preventivo  secundario

sobre la demencia vascular.

Los estudios realizados muestran que la utilizacion del tratamiento con anti agregantes
plaquetarios para la prevencion secundaria de demencia vascular puede ser util. Sin embargo,

un empleo generalizado de este  tratamiento podria tener el efecto de incrementar la
supervivencia en casos de demencia vascular y, por consiguiente, de aumentar la prevalencia

de este trastorno.
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TRATAMIENTOS PREVENTIVOS CONTRA LA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

El aumento del numero de individuos con riesgo de padecer E.A. implicaun enorme reto en el

desarrollo de tratamientos preventivos.

Al ser tratamientos preventivos, implica que tienen que ser tratamientos seguros, que pueden
utilizarse en un gran numero de individuos en riesgo, algunos de los cuales nunca

desarrollarian la en fermedad.

Estos tratamientos preventivos son potencialmente aplicables a pacientes con E.A. ya
desarrollada, si bien en este caso la reversion de las deficiencias establecida s es mas

problematica siendo entonces el objeto de evitar la progresion de lae nfermedad.

Los tratamientos preventivos existentes en la actualidad incluyen la terapia con estrége nos
sustitutivos, los antioxida ntes y los antinflamatorios. A esto se afiaden tratamientos de

reciente aparicion como los factores neurotréficos o la vacuna contra el péptido aA. Sin
embargo, hasta la fecha no hay estudios que permitan la indicacién de estos tratamientos por

no estar esclarecida la eficacia, seguridady adherencia al tratamiento durante afos.

A ESTROGENOS
Sus efectos en la mejoria y prevencié n del deterioro de pacientes con E.A. no han sido
demostrado s, por lo que se necesitan mas estudios que prueben su eficacia en esta
enfermedad.
La decisién de tratar a un  paciente con E.A., debera considerarse individualmente, valorando
los posibles rie sgos y sobretodo teniendo en cuenta la posibilidad de beneficios en otras areas,
las anomalias vasculares o la osteoporosis.

A ANTINFLAMATORIOS
Debido al componente inflamatorio que se encuentra en las placas seniles y a los resultados
de los estudios de casos y controles, que m uestran una menor incidencia de E.A. entre sujetos

alos que se les suministra  de forma cronica AINEs.

Los ensayos clinicos en pacientes con  E.A. leve con tratamientos con aspirina o indometacina ,

no han sido capaces de contrarres  tar las complicaciones que aparecen por el consumo crénico
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de estos medicamentos, especialmente hemorragia digestiva alta. Sin embargo ensayos con
nuevos inhibidores de la  COX-2 como el rofecoxib, demuestran que estan exentos de este

riesgo.

A ANTIOXIDANTES

El o-tocoferol (vitamina E ) limita | a formacién de radicales libres , el estrés oxidativo y la
perioxidacion de los lipidos y es capaz de aumentar la supervivencia de las neuronas en
medios de cultivo que contienen A 30,111 |3 selegilina es wun inhibidor de la

monoaminoxidasa (IMAO) que tiene propiedades antioxidantes.

Existe un ensayo clinico con 341 pacientes con E.A. en el que se ram domizaron para seguir el
tratamien to con vitamina E (2000 Ul/dia), selegi lina (10mg/dia ), ambas drogas o placebo,

examinand ose como variable el tiempo hasta el ingreso en institucion o fallecimiento.

El tiempo medio en que el 50% de los pacientes llegaron a este punto fue de 450 dias en el
grupo placebo, 670 dias en el grupo de vitamina E, 670 en el grupo de selegilina y 581 dias en
el grupo de ambos medicamentos. Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en el ADAS -cog Yy los pacientes tratados tuvieron una incidencia
mayor de caidas o sincopes que los del grupo con placebo, lo que obli ga a realizar mas

estudios sobre estos tratamientos.

A  FACTORES NEUROTROFICOS

El factor de crecimiento nervioso (NGF ) estd muy relacionado con el mantenimiento de la
funcién del sistema colinérgico basal. Las neuronas colinérgicas de los nucleos basaless on las
Unicas células del cerebro del  adulto que expresan el receptor p75 del NGF. El NGF aumenta

los niveles de acetilcolina del hipocampo y previene la pérdida de células colinérgicas que se

produce tras lesion del fornix, lo que apunta un papel protecto r del NGF.

La via de administracion del NGF mas usual es la intraventricular, y esto dificulta
grandemente su uso habitual, por ello s e ha ensayado ademéas la via intranasal, pero con

resultados poco satisfactorios. Es por ello, que actualmente se desarro  llan farmacos activos
por la via oral (NGF -miméticos, como el Neotrofin) que potencia diversos factores

neurotroficos.

A VACUNAS
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La utilidad de los anticuerpos 112, puede aprovecharse en e | tratamiento del Alzheimer, ya que
actian reduciendo las princip ales sefias de identida d de esta patologia y aumentan las

esperanzas para encontrar una vacuna contra la enfermedad.

Los investigadores han usado cultivos de células murinas y han demostrado que los
anticuerpos se sitian en la superficie de las células y se conectan entre si. (PPA)13, 114
después, ambas proteinas se introducen en las células y, una vez alli, la PPA se divide en
piezas. Si los anticuerpos no estan presentes, las proteinas comienzan a agruparse y terminan

matando la célula.

Esta investigacion ha demostrado que los anticuerpos previenen que esto suceda mediante la

reduccion de la acumulacion de proteinas a-A en las vesiculas internas de lo s endosomas.

Se han realizado muchas investigaciones sobre grupos de proteinas en el exterior de las
neuronas, y por primeravez se ha podido determinar qué ocurre dentro de las células y como

los anticuerpos pueden ayu dar a prevenir la  formacion de grupos

En E.A., las proteinas a grup adas, alteran la sinapsis; a consecuencia de ello, los impulsos
nerviosos no se transmiten, la memoria se altera y el nuevo aprendizaje se dificulta. También

se ha descubierto que los anti  cuerpos ayudan a restaurar la comunicacién neuronal.

Los resultados logrados con esta vacuna son esperanzadores ; en los proximos dos o tres afos,
si su efi cacia se confirma en pruebas clinicas, esta técnica podria c onvertirse en una
estrategia efi caz par a el tratamiento y la prevencion de E.A y varios grupos de riesgo podrian

beneficiarse enormemente con este tratamiento.

A pesar de los resultados favorables de estos avances, los autores a dvierten que p odrian surgir
efectos secundarios y que, aunque los ensayos clinicos necesitan realizarse lo antes posible

para ayudar a aliviar el sufrimiento del creciente nimero de pacientes con Alzheimer, s on
necesarios mas ensayos que permitan comprender como actia la aA en el cerebro y al mismo

tiempo, para mejorar los farmacos  existentes .

También las victimas del Sindrome de Down, que suelen padecer un deterioro progresivo de
sus facultades cognitivas debido a una acumulacion de la proteina a Aen el cerebro, podrian
recibir esta vacuna, asi como otros anciano s que se encontrasen en las fases iniciales del
Alzheimer, y comenzaran a dar muestra de las primeras pérdidas de memoria, como una

forma de bloquear el avance de la enfermedad.

La investigacion en las estrategia s de la inmunizacion en E.A. que implica n modelos de

rato nes transgénicos, ha estado enfocada en la determinacion de los mecanismos por los
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cuales se logra la separacion de la placa y el déficit reducido de la memoria, y para establecer
acercamientos tera péuticos mas seguros que pueden reducir la inflamacion potencialmente

dafina del cerebro.

Las investigacio nes internacional es sobre la inmunoterapia para E.A. proporciona un a
esperanza significativa dentro de un arsenal terapéutico fuerte para el nimero de extenso de

individuos que desarrollaran esta condicién , de otra manera incurable .115

MENSAJE S CLAVE

Fig X

1. Si se aplican todos los medios disponibles, la fiabilidad de | diagndstico de Alzheimer es aproximadamente del 95%.
2. Utilizar el término de  demencia senil es asumir con mucha pobreza cientifica el diagnéstico de la enfermedad . Siempre y
de forma inexcusable se debe intentar llegar al diagnéstico etiolégico del sindrome demencial (  E.A., demencia vascular,

demencia con cuerpos de Lewy, demencia asociada a enfermedad de Parkinson, demencia fronto -temporal, etc).

3. Al llegar al diagnéstico, se debe informar a familiares y cuidador(es), sobre la naturaleza de la enfermedad, su curso,

sintomas, complicaciones y el manejo del paciente en cada etap a evolutiva.

4. Recomendar a los familiares que compartan el diagnéstico con otros familiares y amigos; para ayudarles a establecer con

tiempo planes acerca del cuidado, incluso para la etapa final, asi como aprender a conocer al enfermo y cémo comunic arse con

él.

5. En la fase ligera y moderada de la enfermedad, el enfermo puede y debe recibir terapia cognitiva.
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6. Dar orientaciones precisas al cuidador(es), evita que puedan enfermar psiquica y fisicamente (Evita en Sindrome del

Cuidador quemado o agotado).

7. El tratamiento medicamentoso para cada fase de le enfermedad debe ser supervisado, por personal médico, evitando la

polifarmacia e indicar medicacion imprescindible (intentar retirar un farmaco innecesario, por cada nuevo que se introduz

al tratamiento).
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