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RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer es neurodegenerativa, progresiva, reconocida como un
problema creciente en el orden médico, epidemiolégico, sociolégico y econémico.
Afecta aproximadamente al 10 % de la poblacién mayor de 65 afios y al 40 % en
grupos de 80 afios 0 mas. En la presente revision se abordan aspectos relacionados
con su epidemiologia, factores de riesgo, mecanismos celulares y moleculares.
Estos ultimos revelan que la formaciéon de betaamilode y otros derivados de la
proteina precursora de amiloide son los principales responsables de los cambios en
el cerebro de pacientes con Alzheimer. Se incluyeron ademas la disfuncién
mitocondrial y de neurotransmisores, el estrés oxidativo, la inflamacién, los
trastornos neuroinmunes y troéficos. El conocimiento de estas alteraciones permite
dilucidar nuevos blancos terapéuticos.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, mecanismos celulares, mecanismos
moleculares, radicales libres, estrés oxidativo.




ABSTRACT

Alzheimer disease is a neurodegenerative and progressive disease recognized as an
increasing problem from the medical, epidemiological, sociological and economic
point of view. It approximately affects 10 % of the population over 65 years old
and 40 % in groups aged 80 and over. Aspects connected with its epidemiology,
risk factors, cellular and molecular mechanisms are dealt with in this review. The
latter reveal that the formation of amyloid beta and other derivatives of the amyloid
precursor protein are the main responsible for the changes in the brain of the
patients with Alzheimer. The mitochondrial and neurotransmitter dysfunction, the
oxidative stress, inflammation, and the neuroimmune and trophic disorders were
also included. The knowledge of these alterations allow to elucidate new therapeutic
targets.

Key words: Alzheimer disease, cellular mechanisms, molecular mechanisms, free
radicals, oxidative stress.

INTRODUCCION

Se conoce que la demencia es un sindrome de declinacién progresiva de las
funciones mentales: memoria, orientacién, razonamiento y juicio, provocado por
diversos tipos de lesiones organicas del cerebro, con suficiente gravedad que
afecten el normal desenvolvimiento del paciente, su calidad de vida, y su entorno
social familiar. Dentro del Sindrome Demencial, la enfermedad de Alzheimer (EA)
es la mas frecuente de las demencias. El sintoma méas comun es la pérdida de la
memoria a corto plazo, y otros sintomas que se describen son la dificultad con el
lenguaje, alucinaciones, confusion, depresién, cambio en la personalidad, entre
otros.t

La EA es reconocida en la actualidad como un problema creciente en el orden
médico, epidemiolégico, socioldgico y econdmico. Se estima que al nivel mundial
esta enfermedad afecta entre 18 y 22 millones de personas, y esta cifra llegara a
34 millones en el afio 2025, fecha para la cual la poblacion mayor de 65 afios se
duplicara de 390 a 800 millones.??

En mas del 90 % de los casos, la EA se desarrolla después de los 65 afios, con una
prevalencia que se duplica cada década sucesiva de la vida, desde 10 % entre los
60-70 afios a 40 % en grupos de 80 o mas afios.?

Cuba, a partir del desarrollo social alcanzado y los logros de la medicina, tiene un
comportamiento similar al de los paises de alto desarrollo (baja tasa de natalidad y
muy alta esperanza de vida), por tanto, alta tendencia al envejecimiento.
Actualmente son mas de 1,6 millones las personas mayores de 60 afios. Esta
poblacién de adultos mayores representé en el 2007 el 15,41 % del total de la
poblaciéon. En los proximos 15 afios, las personas mayores de 80 afios van a
aumentar de forma acelerada, se prevé que esta es la franja de edad que va a
crecer mas rapidamente y llegaran a ser casi medio millbn de personas, se estima
que 40 % de esta poblacion va a padecer Alzheimer. De manera que, si en los



proximos afios no se encuentra una solucién, los 100 000 enfermos de hoy pasaran
a ser el doble en el 2020.%°

Los factores de riesgos relacionados con esta enfermedad son extensos, dentro de
estos se citan la edad avanzada, el sexo femenino, historia familiar de demencia o
sindrome de Down, antecedentes de trauma craneal, enfermedad tiroidea,
depresion, bajo nivel educacional, asi como la presencia del genotipo para la
apolipoproteina E, especificamente, el alelo-4, tanto en la forma familiar de
comienzo tardio como en los casos esporadicos.®®

Mecanismos moleculares y celulares

Todavia no se ha establecido con precisidon el mecanismo patogénico de la
enfermedad. Sin embargo, la misma parece ser un trastorno heterogéneo, con
interrelacién de una serie de factores genéticos y adquiridos a lo largo de la vida.
Avances en estudios celulares y moleculares revelan que la formacién de beta
amilode y otros derivados de la proteina precursora de amiloide son los principales
responsables de los cambios en el cerebro de pacientes con Alzheimer, se incluyen
ademas la disfuncién mitocondrial y de neurotransmisores, el estrés oxidativo, la
inflamacion, los trastornos neuroinmunes y tréficos. Todos ellos convergen en un
sindrome de demencia cuando se han perdido un namero critico de dendritas y sus
conexiones sinapticas.®

En la histopatologia de la EA se destaca una severa atrofia de la corteza cerebral,
por pérdida de neuronas corticales y subcorticales y de conexiones dendriticas en
areas de la corteza y del hipocampo, formacién de las denominadas placas seniles y
ovillos neurofibrilares en los cuerpos neuronales.’®*? Las placas seniles consisten en
cuerpos extraneuronales, mayores que los cuerpos neuronales, de forma esférica,
formados por a-amiloide rodeados de formaciones neuriticas anémalas, como
dendritas y axones pequefios degenerados, asociados a astrocitos y microglias
activadas.®

Los ovillos neurofibrilares son formaciones proteicas intracelulares que aparecen en
neuronas corticales y limbicas. Las proteinas implicadas, entre ellas la proteina tau
(1), asociada a los microtubulos neuronales, estan fosforiladas de forma anémala, lo
que da lugar a la formacion de filamentos helicoidales apareados insolubles.™ En
este sentido, la teoria mas aceptada en los ultimos afos es la denominada "cascada
amiloide", que establece el depdsito extracelular de p-amiloide formando placas
como el fendmeno patoldgico central. Este conduciria posteriormente al dafio en los
axones mediante procesos inflamatorios, la alteracion en la estructura del
citoesqueleto microtubular neuronal y la aparicién de los cambios neurofibrilares y
neurodegenerativos, con el resultado final de la muerte neuronal. La via metabdlica
que conduce al depdsito de B-amiloide comprende la ruptura de la proteina
precursora del amiloide (PPA), una proteina transmembranal, por accién de
enzimas p-secretasas. Este proceso origina el a-amiloide insoluble que
posteriormente se deposita extracelularmente, dando lugar a las placas
neuriticas.®

Teoria colinérgica y glutamatérgica



Las alteraciones histopatoldgicas se producen siguiendo un patrén caracteristico, en
el que determinadas zonas cerebrales y poblaciones neuronales resultan afectadas
siguiendo un orden determinado. Los cambios tienden a comenzar en el I6bulo
temporal medial, a través de la corteza de asociacion, desde alli se proyectan hacia
el ntcleo basal de Meynert,° la fuente primaria de neuronas colinérgicas, para
seguir luego las proyecciones de éste hacia el hipocampo y la corteza frontal,
parietal y occipital. Por lo tanto, en su fase inicial, podemos conceptuar la
enfermedad como un trastorno degenerativo con especificidad neuronal y regional,
caracter que se pierde con la progresion de la misma. Esto indica que los cambios
profundos de la cognicién y la personalidad que aparecen en los pacientes con EA
deben estar asociados a una pérdida de eficacia de la neurotransmision en varias
sinapsis y centros cerebrales.

Asi, a mediados de los afios 70, se demuestra un déficit especifico de las enzimas
colinoacetiltransferasa (ChAT) y acetilcolinesterasa (AChE) en el material
proveniente de la autopsia de pacientes con EA, y se establece una correlacion
entre el déficit colinérgico y la disfuncidon cognitiva. La enzima ChAT es esencial
para la sintesis de acetilcolina (ACh) y se relaciona con la deficiencia del
neurotransmisor en el origen del proceso morbil. En la década de los 80, se
describe una pérdida de neuronas colinérgicas en los nucleos basales y se publica
que existen correlaciones entre la pérdida de neuronas en los ndcleos basales, el
déficit de ChAT y las placas neuriticas. Todos estos datos permiten formular la
«hipétesis colinérgica» sobre la fisiopatologia de la EA'®'’ que postula la existencia
de una relacion entre la lesion de tipo degenerativo de la transmisién cerebral
colinérgica y los sintomas mas precoces de la EA, especialmente las alteraciones
cognoscitivas, memoria y aprendizaje.’

El glutamato es otro de los neurotrasmisores implicados directamente en la EA. El
exceso del mismo produce una entrada masiva de calcio dentro de la neurona
conduciéndola a su muerte.*® Otros neurotransmisores también han sido implicados
en la fisiopatologia de la EA, como la noradrenalina, dopamina, serotonina,
histamina, por lo que en la actualidad se piensa que en la EA, los trastornos de los
sistemas de neurotransmision son epifenédmenos subyacentes al proceso de muerte
neuronal.

En enfermos de Alzheimer se han descubierto cambios degenerativos en el locus
ceruleus, un ndcleo subcortical del encéfalo, rico en neuronas productoras de
noradrenalina. Otras alteraciones patoldgicas han sido localizadas en el nucleo
dorsal de rafe, ndcleo subcortical denso en neuronas productoras de serotonina. Al
igual que los nucleos basales, los nucleos subcorticales albergan neuronas cuyas
determinaciones se extienden hasta la corteza cerebral. Referente a la serotonina, y
a la noradrenalina, conviene sefialar que estos neurotransmisores son conocidos
también como aminas biégenas, sustancias quimicas encefalicas que influyen sobre
los estados emocionales.'® %°

Genética

Se sabe que la EA reconoce en 20 a 40 % de los casos agregacion familiar, mas
aun, se ha postulado que se trata de una enfermedad compleja que resulta de la
interaccion de factores genéticos y ambientales.

Hasta el momento se han reportado 5 cromosomas implicados en su patogenia: 1,
12, 14,19 y 21. La primera mutacion se describié en el gen de la proteina
precursora de amiloide en el cromosoma 21 (los pacientes con sindrome de Down



de mas de 40 afios desarrollan cambios similares que los enfermos de EA).?* En
estos momentos, se ha puesto de manifiesto la posible razén de dicha relacién,
experimentar una trisomia del par 21 proporcionaria a las victimas de un sindrome
de Down una doble "dosis" del programa genético productor de EA. A pesar de
estas aparentes dificultades, la identificacion de las proteinas anormales ha
significado un estimulo por descubrir los mecanismos por los que se produce tal
acumulacién.?® Una mutacién en el cromosoma 14, y especificamente en el gen de
la presenilina 1 (ps-1), se caracteriza por el comienzo de los sintomas alrededor de
los 54 afios con una duracién promedio de 6-7 afios.?®* A nivel del cromosoma 1, el
gen de la preselinina 2 (ps-2) codifica para la proteina STM2 del citoplasma de las
neuronas, en estos casos las manifestaciones clinicas de la enfermedad comienzan
alrededor de los 53 afios con una duracién promedio de 11 afios.?* Se han
reportado alteraciones en el cromosoma 12, asi como también, la mas frecuente de
todas, en el cromosoma 19, donde se encuentra el gen de la apolipoproteina E (Apo
E), implicado tanto en las formas familiares de comienzo tardio, como en el
Alzheimer esporadico.?® Estos datos configuran a la EA como una enfermedad cuyo
origen puede deberse a mutaciones de distintos genes, entre los que se encuentran
los que codifican para la Apo E y la cistatina C.**

La posesion, por herencia, del gen Apo E-4, en el cromosoma 19 parece ser uno de
los factores mejor caracterizados para posibilitar la aparicion de la EA. La Apo E es
una proteina plasmatica implicada en el transporte del colesterol y otros lipidos en
los diferentes tejidos. Es sintetizada primariamente por el higado y el cerebro, y
constituye la principal apolipoproteina expresada en el tejido cerebral,
preferentemente en la glia. El gen Apo E tiene 3 isoformas: E2, E3 y E4. La mas
frecuente es la E3 (constituye el 78 % de los alelos presentes en poblaciéon
caucasiana) y la menos frecuente es la E2 (constituye el 7 %). Se ha observado
que el E4 (15 % de alelos en poblaciéon caucasiana) aumenta el riesgo de padecer
la EA mientras que el E2 probablemente reduce el riesgo o0 es un gen protector. Sin
embargo, muchas personas con EA no tienen el gen tipo E4 de la misma manera
que otras personas con el gen E4 no desarrollan la enfermedad. Una copia de cada
gen es heredada de cada padre, por lo que cada quien tiene 2 copias del gen Apo E.
Aquellos que heredaron 2 Apo E-4, tienen mayor riego de desarrollar la EA, pero no
todos los que los tengan, necesariamente la desarrollaran. Muchos otros genes
pueden estar asociados con el riesgo de padecerla, pero el tamafo del riesgo,
asociado con cada uno de estos genes es mucho menor que el del Apo E.*®

Neuroinflamacioén y respuesta inmune

El concepto clasico de enfermedades neurodegenerativas excluia la inflamacion.
Esta idea estd basada en los estudios histolégicos que han mostrado la ausencia de
infiltrados celulares inflamatorios comparables a los que se observan en
enfermedades infecciosas. Sin embargo, ademas de los procesos inflamatorios
generalizados, que requieren la participacion de linfocitos T y B y anticuerpos,
existen otros focales, que pueden manifestarse tanto en la piel como en el cerebro,
donde sélo se ven implicados los macréfagos y la cascada de complemento.

En los dltimos afios se han obtenido pruebas de participaciéon de procesos
inflamatorios en la EA por varias vias: epidemioldgica, patoldgica, genética y
terapéutica.

La participacion del sistema inmune también se ha implicado en la génesis de la EA.
Como apoyo de esta posibilidad, una serie de investigadores®® ha demostrado la
presencia de anticuerpos anémalos en pacientes con EA. Ellos formularon la



hipotesis de que estos anticuerpos, en lugar de cumplir su papel fisiolégico al
rechazar agresores externos, podrian atacar a los componentes de la barrera
hematoencefalica. Una vez que se altera la integridad de la barrera
hematoencefélica, un determinado virus u otras toxinas pueden acceder al cerebro
y desencadenar la enfermedad.

La hipétesis neuroinmune de la patogenia de la EA afirma que un trastorno genético
heredado o inducido por factores enddégenos y/o exdgenos daria lugar a una
disrupcion del citoesqueleto neuronal, y de la arquitectura de las membranas
celulares, ocasionando la exposicion de epitopos andmalos de membrana que serian
reconocidos por la microglia en reposo. Una vez activada ésta, se iniciaria la
sintesis de interleucina 1 (IL-1), que dispararia una cascada de episodios
neuroinmunes cuyo fin comdn seria la destruccién de las neuronas, con formacion
de placas neuriticas en los focos de detritus. Esta hipotesis esta basada en el hecho
de que se han detectado altos niveles de IL-1 en el tejido cerebral, liquido cerebro
espinal (LCE) y suero de los pacientes con EA. En la actualidad puede concluirse
gue la EA cursa con activaciéon de mecanismos inflamatorios e inmunes.?”?®

Hipercolesterolemia

En la EA también se plantea que existe una relacién entre deposicidon amiloide y
colesterolemia. Mediante la utilizacion de un modelo de ratén transgénico de
amiloidosis, se demostrd que la hipercolesterolemia inducida por la dieta daba
como resultado una dramatica aceleracion de los cambios bioquimicos y
neuropatolégicos en el raton transgénico, por otra parte, el raton
hipercolesterolémico mostré marcado incremento en la deposicién de amiloide y
concentraciones de péptidos beta amiloide (Ab) significativamente mayores en el
SNC.?° Otros investigadores también fundamentaron la conexién entre el colesterol
elevado y la patologia amiloide in vivo. En un estudio donde se emplearon ratones
marcados con el gen de la proteina precursora de amiloide (PPA), que expresa la
mutacion de EA familiar Suiza, el incremento en el colesterol dietético condujo a
cambios en los niveles de PPA y Ab en cerebro que correlacionaron negativamente
con los niveles de colesterol en suero.*° La reduccion en PPA secretada conllevé al
procesamiento de PPA amiloidogénica y finalmente una produccion de Ab
incrementada. Estos resultados demuestran que el procesamiento de PPA y el nivel
de péptidos Ab puede ser modulada in vivo por la hipercolesterolemia y sustenta las
evidencias de que el colesterol juega un papel mecanico en la formacién de la placa
amiloide.?!

Estrés oxidativo

Unas de las caracteristicas comunes en las enfermedades neurodegenerativas son
la relacion entre el estrés oxidativo (EO) y la apoptosis neuronal. En la
fisiopatologia de la EA se conoce que el EO desempefia un rol importante. Los
radicales libres (RL) en exceso peroxidan la membrana lipidica, oxidan proteinas y
como consecuencia dafian la membrana plasmatica y las proteinas del
citoesqueleto, ademas de afectar el RNA y DNA nuclear. En el cerebro, el intenso
proceso metabdlico, las bajas concentraciones de glutation y catalasa, y el aumento
de la proporcion de acidos grasos poli-insaturados condicionan que el tejido
cerebral sea muy susceptible al dafio oxidativo.3* 33



Estudios realizados in vivo e in vitro han asociado los depdsitos de AB, formacion de
las placas y acumulacion de proteina tau con el desbalance de la homeostasis de los
iones metalicos como el zinc y el cobre. La homeostasis de estos iones esta
severamente desregulada en la EA, fendmeno que afecta el metabolismo de la PPA.
La proteina p-amiloide unida a estos metales y una alteracion del metabolismo PPA
dan lugar a procesos neurotoxicos. A principios de 1990, Ashley Bush descubrié que
el Zn (11) y Cu (Il) inducian agregacién de AB, en su ausencia las placas seniles en
muestras de tejidos celulares se disolvian. Fue establecido que la combinaciéon de -
amiloide con iones metalicos generan concentraciones incrementadas de peréxido
de hidrégeno, originan radicales hidroxilos que ocasionan dafio oxidativo en el
cerebro.?

Los pacientes con Alzheimer, en comparacion a pacientes con otras demencias,
poseen concentraciones elevadas de aluminio en plasma. Se ha publicado el
hallazgo de aluminosilicatos en las placas seniles y dentro de las neuronas que
contienen los ovillos neurofibrilares tipicos de la enfermedad. En estudios
epidemioldgicos se ha relacionado el nimero de casos de Alzheimer y el contenido
de aluminio en el agua que se consumia. Como el aluminio es un metal
neurotoxico, podria estar involucrado en el mayor dafio oxidativo observado en la
enfermedad de Alzheimer, ya que puede estimular -en presencia de hierro- la
oxidacion de lipidos y proteinas. Por otra parte, el aluminio también estimula a los
fagocitos, los cuales generan grandes cantidades de especies reactivas del oxigeno.
También se han hallado elevadas concentraciones de lipidos oxidados en el cerebro
de ratones intoxicados créonicamente con aluminio. No obstante, el papel del
aluminio en la enfermedad de Alzheimer es adn controversial y permanece en el
area de las hipotesis.®® 3¢

Homeostasis del calcio

Otros estudios han demostrado, después de la exposicion de células a proteina A,
un deterioro en la homeostasis del calcio, al cual le sigue la oxidacion de las
bombas de calcio de membranas. El incremento del calcio intracelular conduce a la
activacion de la 6xido nitrico sintasa neuronal (NOS-n) y, consecuentemente,
aumenta la concentracion del NO intracelular, este reacciona con el anion radical
superoéxido, proveniente de la cascada del acido araquidénico (AA), de la
mitocondria o de la conversidon xantina deshidrogenada a xantina oxidasa, dando
lugar al peroxinitrito (ONOQ"). Este ultimo puede dar lugar a formas transicionales
activas con potenciales reactivos comparables al radical hidroxilo. La demostracion
de la peroxinitracion extensiva de proteinas en el cerebro afectado por EA sugiere
el papel patolégico del ONOO™ en esta enfermedad.®"3®

El incremento de calcio a su vez activa proteasas como calpaina y fosfolipasa A,
(PLA,). La calpaina activada es capaz de degradar el citoesqueleto neuronal y
causar la ruptura de la membrana e inhibir el transporte axonal, asociado a la
conversion de XD a XO con generacién de anién superoxido y H,0,* La PLA,
activada promueve la produccion de AA, aumenta la liberacion de radicales libres
aparejado con la peroxidacion lipidica y la siguiente formacién de eicosanoides.*°**

Disfuncién mitocondrial asociada a la EA

La mitocondria constituye uno de los compartimentos celulares mas susceptible a
sufrir dafio oxidativo. En particular, el ADN mitocondrial (ADNmt), por su



proximidad a la cadena de transporte de electrones, la carencia de histonas
protectoras y de mecanismos eficientes de reparacién es un blanco potencial para
el impacto de las especies reactivas derivadas del oxigeno y el nitrégeno. En este
sentido, se han observado altos niveles de mutaciones en el ADNmt del I6bulo
temporal de pacientes con EA,* que a su vez mostré niveles elevados de dafio
oxidativo.*® La toxicidad del péptido amiloide involucra directamente a la
mitocondria®*®y su agregacién incrementa los niveles intracelulares de Ca2+ y de
NO en astrositos.*®

Un metabolismo energético defectuoso y anormalidades en la respiracion
mitocondrial constituyen caracteristicas del tejido cerebral en pacientes con EA,
pero también de sus células periféricas (plaquetas y fibroblastos). En tal sentido,
estudios bioquimicos realizados post-morten en cerebros de estos pacientes han
brindado evidencias de deficiencias en la actividad de 3 enzimas clave del ciclo de
Krebs: piruvato deshidrogenasa, a-cetoglutarato deshidrogenada.*®

El defecto mitocondrial que de forma mas consistente se reporta en pacientes con
la EA, es la disfuncién de la enzima citocromo ¢ oxidasa (complejo 1V).*’ La
participacion de otros complejos de la cadena de transporte de electrones en la
patogenia de la EA es aun controversial. La inhibicion de la respiraciéon por
deficiencias del complejo IV limita la sintesis de ATP e incrementa la produccién de
especies reactivas de oxigeno y los niveles citosélicos de Ca®", procesos que
conducirian a la muerte neuronal por necrosis o apoptosis.

Por otra parte, la disfuncion mitocondrial y el déficit energético resultante impedira
el adecuado aclaramiento de los agregados de proteinas, asi como el adecuado
funcionamiento de los canales de iones y actividad de las bombas transportadoras,
la neurotrasnsmisioén y el transporte axonal y dendritico en la EA.

Se concluydé que tomando en cuenta el nUmero de procesos que interactian en la
patogenia y progresion de la EA (acumulacion de beta amilode y otros derivados de
la proteina precursora de amiloide, la disfuncidon mitocondrial y de
neurotransmisores, el estrés oxidativo, la inflamacion, los trastornos neuroinmunes
y troficos), parecen ser pasos importantes en los procesos que conducen a la
muerte neuronal, por lo que puede ser improbable que un solo proceder terapéutico
pueda prevenir o disminuir de forma significativa la progresion de la enfermedad,
resulta mas efectiva una terapéutica que incluya estrategias paralelas que confieran
neuroproteccion y eviten la disfuncién neuronal y la neurodegeneracion.
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