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RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer es el tipo mas frecuente de demencia senil y constituye un grave
problema de salud publica desde hace varios afios, con una importancia creciente conforme
aumenta la edad media y la esperanza de vida de la poblacion. Es una condicién que supone
un gran impacto en la calidad de vida de los pacientes y sus familiares y cuidadores, con
enormes costes para los sistemas sanitarios a nivel mundial. El presente trabajo consiste en
una revision de actualizacién bibliografica acerca de los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes, a nivel bioquimico y molecular, cuya comprension profunda es necesaria para
atender a las necesidades de la investigacion y desarrollo de productos farmacéuticos
orientados al diagndstico precoz y tratamiento oportuno y eficaz de la Enfermedad de
Alzheimer, mejorando las posibilidades del tratamiento actual, que es predominantemente
sintomatico y no curativo. Se expone el papel de la alteracion en el metabolismo de la
proteina B-Amiloide y de la hiperfosforilacion de Tau, que son los actores principales en la
formacion de las lesiones neurodegenerativas caracteristicas a nivel histopatoldgico. Este
proceso fisiopatoldgico se acompafia de alteraciones en el estrés oxidativos, asociados a la
perturbacion de la respuesta inmunologica y el fallo de la resolucion de la neuroinflamacién.
Destaca también un particular papel de ciertos microorganismos, principalmente espiroquetas,
a través del mecanismo de la translocacion bacteriana, las alteraciones de la resistencia a la
insulina y los efectos toxicos de metales en desequilibrio en el tejido encefalico. Estos
mecanismos sientan las bases del futuro en la terapéutica de la Enfermedad de Alzheimer y de
otros tipos de demencia senil, donde la inmunoterapia se posiciona como la estrategia

terapéutica mas prometedora.



LISTA DE ABREVIATURAS

ApoE: Apolipoproteina E

CNAP: Componente No Amiloide de las Placas

CLU: Clusterina

CR1: Receptor del Complemento 1

EA: Enfermedad de Alzheimer

ELA: Esclerosis Lateral Amiotrofica

FTDP-17: Demencia Frontotemporal con Parkinson Asociada al Cromosoma 17
HSV1: Virus de Herpes Simple Tipo 1

KPI: Dominio Inhibidor de la Proteasa de Kumitz

MAPT: Proteina Asociada a Microtubulos Tau

MAP2: Proteina Asociada a Microttbulos 2

NMDA: N-Metil-D-Aspartato

PICALM: Proteina de Ensamblaje de Clatrina de Union a Fosfatidilinositol
PPA: Proteina Precursora de Amiloide

PS1: Presenilina 1

PS2: Presenilina 2

SIRT1: Sirtuina 1

TREM2: Receptor Activador de las Células Mieloides 2



1. INTRODUCCION
1.1. Definiciéon

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una patologia neurodegenerativa consistente en
la atrofia cortical, con predominio en las regiones temporal y parietooccipital. Este patron de
distribucion caracteristico de las lesiones lo diferencia del proceso de envejecimiento normal.
Clinicamente se manifiesta en forma de demencia de establecimiento progresivo y gradual a
lo largo del tiempo de evolucion o historia natural de la enfermedad, con mantenimiento

relativo de las capacidades motoras (Villar Rodriguez, 2000; Allegri y cols., 2011).

Su etiologia se ha mantenido en gran parte desconocida o poco comprendida,
denotando un complejo proceso fisiopatolégico subyacente. Los aspectos mas basicos en este
sentido incluyen la identificacion de loci genéticos relacionados con la enfermedad,
especificamente en el cromosoma 21, relacionado con la expresion del precursor de la
proteina amiloide ; cromosomas 14 y 1, relacionados con la presenilina 1 (PS1) y presenilina

2 (PS2); y el cromosoma 19, relacionado con el genotipo APO-E (Villar Rodriguez, 2000).
1.2. Epidemiologia

La EA también es conocida como el tipo mas comdn de demencia senil, aunque en
realidad se le considera una enfermedad de aparicion presenil, y alcanza su méxima
incidencia entre la quinta y sexta décadas de la vida. La edad de aparicion es muy variable,
pero es mas frecuente que se manifieste a partir de los 65 afios, aumentando su incidencia y
prevalencia con el avance de la edad (Villar Rodriguez, 2000). Es muy poco frecuente la
identificacion de sintomas antes de los 50 afios. En la poblacion general, las tasas de
incidencia segun los rangos de edades son 3% en individuos de 65 a 74 afios de edad, 19%
entre 75 a 84 afos, y 47% a partir de los 85 afios. Clasicamente se describe que la mayoria de
los casos son de aparicion esporadica, con un 5 a 10% de casos con agrupacién familiar (De

Girolami y cols., 2000).

La EA corresponde a una proporcion aproximada de 50 a 57% de todos los casos de
demencia. Esta enfermedad es hoy en dia una de las de mayor y mas rapido crecimiento a
nivel mundial, y se encuentra entre las 50 causas de mortalidad durante los Gltimos 25 afios
(Niu y cols., 2017).



Entre los principales factores de riesgo de tipo epidemioldgico se encuentran el sexo
femenino, la edad avanzada, el bajo nivel educativo, el genotipo APO-E4, el tabaquismo, la

obesidad y la diabetes mellitus (Niu y cols., 2017).

En la ultima década del siglo XX se registré una prevalencia de 4,4% en Europa entre
los individuos mayores de 65 afios. Sin embargo, la marcada tendencia al crecimiento vy el
envejecimiento de la poblacién han posicionado a esta enfermedad como uno de los
principales problemas de salud publica a nivel mundial. Asi, en 2.006 se contabiliz6 un total
de 26,6 millones de pacientes con EA en todo el mundo, mas 35 millones actualmente v,
segun las predicciones estadisticas internacionales, se prevé que en el afio 2.050 seran 106,8
millones, de los cuales 15,5% vivirian en Europa. Recientemente, segin un metanalisis
publicado en 2.017, se obtuvo una tasa de incidencia de EA de 11,08 por cada 1.000 personas
al afo, correspondiente a 7,02 por cada 1.000 personas al afio en hombres, y 13,5 por 1.000
personas al afio en mujeres, manteniendo la misma tendencia creciente en ambos sexos con la
progresion de la edad. Especificamente, en Europa se espera un incremento de 87% en la
prevalencia de EA en el periodo comprendido entre los afios 2.010 y 2.050.Actualmente, en
Estados Unidos de América, existen 5,3 millones de personas con EA(De Girolami y cols.,
2000, Niu y cols., 2017). En Espafa, segun el estudio EURODEM la prevalencia de EA en
personas de entre 70 y 74 afos en 2001 fue del 3,2%, con una incidencia de 12.500 personas
diagnosticadas de EA en 2001, correspondiendo a una tasa de 0,5% de personas entre los 70 y
74 afos de edad (Crespo y cols., 2017).

La EA, en conjunto con otras demencias menos frecuentes, fue la responsable del
0,73% de las muertes a nivel mundial en 2.005, aumentando dicho porcentaje a 81% en 2.015.
Lo maés alarmante es que se estima que el 0,92% de muertes en el afio 2.030 (Crespo y cols.,
2017)).

El aumento de la esperanza de vida en la poblacion general implica un envejecimiento
inevitable de la poblacion que aumenta la prevalencia de todas las enfermedades cronicas, las
cuales tienen como uno de sus principales factores de riesgo la edad avanzada. Esto determina
que, si no se establecen cambios importantes en la prevencion y terapéutica de la EA y otras
enfermedades neurodegenerativas, pueda descontrolarse la incidencia y con ella el aumento
de la prevalencia de la enfermedad. Esto se ve particularmente acusado en los paises en vias
de desarrollo o con bajo producto interno bruto. Paises con mayor tasa de crecimiento

poblacional, como Brasil y China podrian registrar cifras epidemioldgicas mas representativas



en menos tiempo, ya que concentraran una significativamente mayor cantidad de personas de
la tercera edad en hasta un tercio del tiempo que otros paises como Francia, Estados Unidos o
Reino Unido (Crespo y cols., 2017).

1.3. Manifestaciones Clinicas

Los sintomas y signos suelen aparecer de forma insidiosa y progresiva, y corresponden
a un deterioro de las funciones cognitivas, afectando también el humor o estado de animo y
otros aspectos de la conducta. Lo mas caracteristico en las fases de enfermedad
completamente establecida es la desorientacion en tiempo, espacio y persona, la pérdida de
memoria que es reciente al principio, y la pérdida de las habilidades del lenguaje o afasia.
Todas estas manifestaciones en el funcionamiento del sistema nervioso se corresponden con
alteraciones anatémicas e histopatologicas especificas en la corteza cerebral. Después de una
evolucion variable, con duracion de 5 a 10 afios aproximadamente, la enfermedad tiende a
progresar hasta que el paciente se encuentra en un estado de incapacidad y dependencia,
incapaz de comunicarse verbalmente y de movilizarse efectivamente. En la practica médica,
el diagndstico es principalmente clinico, aunque puede verse complementado con estudios

radiologicos de alta sensibilidad y especificidad (De Girolami y cols., 2000).

1.4. Alteraciones Morfoldgicas

Macroscopicamente, el cerebro se observa con atrofia de la corteza, lo que puede
evidenciarse en el adelgazamiento de las circunvoluciones, que se acompafia de
ensanchamiento de los surcos cerebrales, lo que suele ser mas pronunciado en los I6bulos
frontales, temporales y parietales. Si la atrofia cortical es muy pronunciada, puede verse
compensada con la dilatacién secundaria de los espacios ventriculares (De Girolami y cols.,
2000).En la Figura 1 se observa la comparacion entre el aspecto macroscopico de un corte

coronal de un cerebro sano y un cerebro con EA.

A nivel microscopico, se observan tres lesiones caracteristicas de la EA. Estas son los
ovillos de degeneracion neurofibrilar, las placas seniles o placas neuriticas, y la angiopatia
amiloidea (Ver Figura 2). Dichos cambios o lesiones pueden estar presente, aunque en menor

medida, en el encéfalo de personas sanas de edad avanzada (De Girolami y cols., 2000).
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Figura 1: Aspecto macroscépico de un cerebro normal y un cerebro con Enfermedad de Alzheimer (EA).
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Los ovillos de degeneracion neurofibrilar (Figura 2A y 2B) corresponden a una
alteracion en la citoarquitectura, especificamente en la organizacion del citoesqueleto. Son
acumulos de filamentos que se disponen en el citoplasma neuronal, dispuestos alrededor del
nacleo o desplazandolo hacia un extremo, adoptando a menudo la forma de llama de fuego o
de canasta alrededor del nucleo (ovillos globulares). Con frecuencia se observan en las
neuronas de la corteza cerebral y en las células piramidales del hipocampo, las amigdalas, la
region basal del prosencéfalo y en los nicleos del rafe medio. Molecularmente, estos ovillos
estan conformados principalmente por filamentos helicoidales y algunos rectos, y estan
compuestos principalmente por la proteina Tau, que es un componente estructural de los
microtUbulos axonales y que participa en el proceso de ensamblaje de los microtibulos. Otras
proteinas asociadas a los microtibulos y a los ovillos son la proteina asociada a los
microtubulos 2 (MAP2), la ubiquitina y el péptido B-amiloide. Los ovillos de degeneracién
neurofibrilar son caracteristicos de EA, pero no son especificos de esta condicion, ya que se
observan en otros tipos de enfermedades neurodegenerativas como en ciertas formas de la
Enfermedad de Parkinson y la Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA). De aqui se entiende que
estas lesiones sean el resultado final de diferentes mecanismos fisiopatoldgicos (De Girolami
y cols., 2000).



Figura 2: Signos histopatolégicos de neurodegeneracion en la Enfermedad de Alzheimer (De Girolami y
cols., 2000).

Las placas neuriticas (Figura 2C) son acumulos redondeados, dispersos o focales,
conformados por prolongaciones neuriticas dilatadas y tortuosas, correspondientes a neuritas
distroficas, y que se disponen alrededor de un ndcleo central de amiloide formado por
diferentes proteinas andémalas, siendo el péptido B-amiloide el principal componente. Otras
proteinas presentes en menor cantidad son la al-antiquimotripsina, apolipoproteinas y una
proteina denominada Componente No Amiloide de las Placas (CNAP). Estas placas pueden
medir entre 20 y 200 um de diametro. Pueden estar rodeadas por una reaccion de la microglia
y de los astrocitos. Suelen situarse en el hipocampo, en las amigdalas, en el neocértex y en las
cortezas primarias motora y sensitiva. Existen lesiones equivalentes en el cerebro de otros
primates envejecidos. Las neuritas distroficas albergan filamentos helicoidales, vesiculas
sinapticas y mitocondrias anormales. Existen lesiones denominadas placas difusas, las cuales
carecen de la reaccion neuritica a su alrededor, las cuales se sitian en planos més superficiales
de la corteza cerebral, en los ganglios basales y en el cerebelo. Estas placas difusas podrian
corresponder a un estado incipiente de la alteracion morfolégica y funcional, y pueden estar

presentes de forma aislada en personas sanas (De Girolami y cols., 2000).



Finalmente, la angiopatia amiloide es otra de las caracteristicas casi omnipresentes en
la EA. El material amiloide procede del mismo péptido precursor del B-amiloide presente en
las placas neuriticas, y tiende a acumularse en la pared de los vasos sanguineos (De Girolami
y cols., 2000)

Es importante destacar que las personas con trisomia del cromosoma 21 (Sindrome de
Down), presentan a los 45 afios de edad las mismas alteraciones anatomopatoldgicas de la
EA, que muchas veces se corresponde con el la aparicion de un deterioro cognitivo

equivalente (De Girolami y cols., 2000).

2. JUSTIFICACION

La EA, al igual que el resto de enfermedades neurodegenerativas, se considera un
problema de salud publica a nivel mundial, afectando los aspectos humanos, sociales y
econdmicos del paciente, la familia y la sociedad. Los enfermos y sus familiares realmente
sufren el impacto fisico, psicolégico y emocional, condicionando su desenvolvimiento
personal, social y profesional, afectando enormemente calidad de vida asociada a la salud,

incidiendo también en la mortalidad o esperanza de vida (Mendiola y cols., 2016).

Los costes personales y familiares de esta enfermedad pueden ser por si mismos
factores determinantes del empeoramiento del entorno biopsicosocial del enfermo y su
familia, dando origen a la cronificacion viciosa del problema de salud (Mendiola y cols.,
2016).

Por otra parte, los costes que la EA genera para el conjunto de la sociedad engloban no
solo los gastos directos relacionados con la atencion médica, incluyendo productos
farmacéuticos y servicios sanitarios asistenciales, sino también pérdidas sociales relacionadas
con la disminucién de la productividad profesional. Aln con los tratamientos actuales, estos
pacientes suelen progresar hacia un estado maximo de dependencia, implicando un aumento
del coste asociado a la supervivencia después del diagnostico, los cuales son administrados de
forma gradual bajo la forma de cuidados paliativos o cuidados a largo plazo (Mendiola y
cols., 2016).
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En términos monetarios, en 2.010 fue atribuido para las Demencias en conjunto un
coste total de 105.163.000.000 de Euros, lo que corresponde al 74% de los costes asociados a

todas las enfermedades (Mendiola y cols., 2012).

Al considerar todos los aspectos mencionados es inevitable caer en la reflexion de la
importancia del conocimiento e investigacion de las bases moleculares de la EA para la
identificacion de nuevas dianas de interés, asi como las sustancias activas de tratamientos
novedosos actualmente en desarrollo. En la presente revision bibliografica sistematica seran
abordados los aspectos fisiopatoldgicos a nivel bioquimico y molecular que determinan el
inicio y establecimiento de la alteracion estructural y funcional en el cerebro. Todo esto con el
fin de hacer una puesta al dia en los mecanismos recientemente descritos que permiten
obtener nuevas perspectivas de cara a la investigacion y desarrollo de las nuevas opciones
terapéuticas. La importancia de obtener esta nueva y profunda perspectiva tedrica radica en
las necesidades actuales de la poblacion afectada por la EA, asi como aquellas de los sistemas
de salud encaminados a la obtencion del balance 6ptimo entre los riesgos, costes y beneficios.
Especificamente, en la actualidad se apunta hacia una posible prevencion o tratamiento con
intencion curativa de la enfermedad que es un grave problema de salud publica en nuestro

tiempo (Ritchie y cols., 2016).

De este modo, y por su gran afectacién en la calidad de vida de enfermos y familiares
y su asociacion a multiples comorbilidades y grandes costes en salud, es necesario encontrar
una solucién terapéutica mas ambiciosa, que permita realmente prevenir, curar, o al menos

frenar o atenuar la progresion de la enfermedad (Ritchie y cols., 2016).

3. OBJETIVO

Explicar los mecanismos fisiopatoldgicos de la neurodegeneracion en la Enfermedad
de Alzheimer a nivel molecular, identificando la importancia de las distintas dianas

terapéuticas para la prevencion y el tratamiento de esta demencia.

4. METODOLOGIA
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Se ha realizado una revision bibliografica sistematica acerca de los mecanismos
moleculares implicados en el desarrollo de la EA en la base cientifica de datos de PubMed.

Los términos de busqueda fueron “Alzheimer Disease” y “pathogenesis”.

Los criterios de inclusion para la seleccion de las publicaciones son:

e Fecha de publicacién en los ultimos 5 afios, preferiblemente, alcanzando el
70% de las publicaciones incluidas en la revision pudiendo alcanzar algunos de
ellos una antigliedad de hasta 20 afios, sin superar el 30% de las referencias
bibliogréaficas.

e Contenido de informacion relevante con respecto al objetivo y tema de estudio.

e Se incluyen publicaciones originales o revisiones bibliogréficas que recojan los

aspectos de interés para el investigador.

Como criterio de exclusion se considerd la no disponibilidad del articulo en version a

texto completo y de forma gratuita en internet.

Se obtuvo un resultado inicial de 54.426 publicaciones en PubMed, 18.144 disponibles
a texto completo en el portal PubMed y 7.182 correspondientes a los ultimos 5 afios, desde el
2013. De estos, 3.122 articulos eran revisiones bibliograficas. Después de la revision de la
informacion disponible, fueron seleccionados 28 articulos para la inclusion en el apartado de
resultados y discusion.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Susceptibilidad Genética

La EA se asocia a la edad avanzada y a los antecedentes familiares de la enfermedad,
siendo clasificada como una enfermedad de agregacion familiar o esporadica. La forma
familiar es de inicio lento y temprano y corresponde al 5% de los casos, mientras que la forma
esporadica, de inicio mas tardio, muestra una mayor prevalencia. Aunque el ApoE4 es un
factor de riesgo muy bien conocido en la EA esporadica, la etiologia de la forma familiar de la
enfermedad es atribuida principalmente a mutaciones en el gen de la proteina precursora de
amiloide (PPA), en la PS1 y PS2. La isoforma ApoE4 corresponde al 15% del total de ApoE,
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e interfiere con el aclaramiento de B-amiloide en el encéfalo. La ApoE4 presenta sustituciones
de arginina en las posiciones 112 y 158, a diferencia de la ApoE3 que tiene dos cisteinas, y la
ApOE2 que tiene arginina y cisteina en las mismas posiciones. La atribucién de EA a ApoE4
es del 50% en homocigotos (Apo E4/E4) y del 20 al 30% en heterocigotos con ApoE3
(Olesen y cols., 2017).

Hasta la fecha existen multiples evidencias acerca de la acumulacion de péptido -
amiloide anormalmente plegado (placas) y en ovillos de proteina tau. En estudios de EA
familiar se ha evidenciado una asociacion con mutaciones en los genes PPA, PS1y PS2. Las
mutaciones de PPA tienen un papel importante dentro de la multi-causalidad de la demencia.
Estas mutaciones favorecen la acumulacion de placas, mientras que las mutaciones en PS1 y
PS2 ocasionan un procesamiento defectuoso del PPA. En conjunto, estas alteraciones
genéticas aceleran la produccion de focos de la enfermedad, inhiben el aclaramiento del -

amiloide y aumentan su acumulacion (Jan y cols., 2017).

4.2. Procesos Fundamentales: Acumulacion de p-Amiloide y Proteina Tau

La EA se asocia con la disminucién del metabolismo cerebral, formacion de placas de
B-amiloide, formacion de ovillos neurofibrilares intracelulares de proteina Tau
hiperfosforilada, neuroinflamacidn, estrés oxidativo, pérdida de las conexiones sinapticas,
muerte neuronal, atrofia neuronal, esto Ultimo que es la base de los sintomas de la
enfermedad. La acumulacion progresiva de 3-amiloide y de Tau fosforilada inicia entre 10 y

15 afos antes del inicio de las manifestaciones clinicas (Sen y cols., 2017).

El deposito de B-amiloide se considera el evento primario en el desarrollo de la EA, y
la PPA, que es un receptor transmembrana, es central en la patogénesis, aunque su funcién
exacta es desconocida. El de B-amiloide se produce por protedlisis sucesiva de PPA por la de
[-secretasa o por la enzima BACE-1 dentro de la membrana, y por la y-secretasa por fuera de
la membrana celular. Los péptidos de [B-amiloides son hidrosolubles pero se vuelven
insolubles cuando alcanzan un umbral de concentracion, agregandose en forma de placas.
Estas placas estdn compuestas por péptidos insolubles, generalmente de 42 aminoéacidos de
longitud, y estos oligdmeros son los que traducen el mayor efecto neurotoxico. Por el

contrario, la proteolisis del PPA por la a-secretasa seguida de la accion de la y-secretasa,
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conlleva a la produccion de la proteina precursora con funcién neuroprotectora PPAao (Sen y
cols., 2017).

La apolipoproteina E &4 (Apo E) codifica el transportador de colesterol en el cerebro y
es el principal factor de susceptibilidad genética. La EA se asocia con un mayor nivel de
colesterol libre en las membranas celulares y mayor carga total de colesterol en el tejido
encefalico. Las mutaciones en el gen PPA (cromosoma 21) o trisomias del 21 ocasionan una
EA autosémica dominante de inicio temprano. Las mutaciones en la PS1, PS2, Clusterina
(CLU), proteina de ensamblaje de clatrina de unién a fosfatidilinositol (PICALM), del
receptor del complemento 1 (CR1) o 3b/4b, y el receptor activador de las células mieloides
(TREM2) se han encontrado asociados también con la enfermedad (Sen y cols., 2017).

Dentro de la teoria del péptido amiloide, se ha concebido que la acumulacion de las
placas extracelulares de esta sustancia ocasiona la muerte neuronal como evento fundamental
en la fisiopatologia de la demencia. En el caso de la EA de inicio temprano, las mutaciones
estan presentes en el gen de la presenilina, un componente de la y-secretasa que escinde la
PPA, liberando el péptido amiloide al citosol y conduciendo a la formacion de las placas. En
la Figura 4 se observan las modificaciones del PPA, y se observan las enzimas especificas que
participan en cada reaccion de la via amiloidogénica o no amiloidogénica. La accion de la

secretasa B conduce a la agregacion del péptido para formar las placas (Arbor y cols., 2016).

El PPA puede ser procesado a nivel postraduccional, dando origen a péptidos
anormales y dafinos, de modo que constituye una diana puntera en el desarrollo de nuevas

sustancias activas con propiedades terapéuticas en EA (Arbor y cols., 2016).

Como puede observarse en la Figura 3, la PPA puede adoptar, en su estructura lineal
completa, tres isoformas, PPA695, PPA751 y PPA770, las cuales corresponden a las distintas
formas alternativas en las que puede plegarse. Las formas PPA751 y PPA770 poseen un
dominio inhibidor de la proteasa de Kunitz (KPI) en su porcion intracelular, y se ha
encontrado su presencia en altos niveles en EA, acompafiado de aumento de péptido amiloide
(Arbor y cols., 2016).
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Figura 3: Via Clasica de modificacion del Péptido Precursor de Amiloide (Arbor y cols., 2016).

Si bien la produccién aumentada de B-amiloide puede dar origen a EA de inicio
precoz, los casos de inicio mas tardio podrian deberse a un fallo en el aclaramiento de B-
amiloide debido a las interacciones con ApoE4, reduccion de la protedlisis, disminucion del
transporte a través de la barrera hematoencefalica o alteraciones en la circulacion del liquido

cefalorraquideo (Sen y cols., 2017).

La proteina Tau se une y estabiliza a los microtibulos y participa en el transporte
axonal. Tau interactta con la proteina Fyn en el compartimiento postsinaptico. Fyn fosforila
al receptor NMDA en la subunidad NR2B vy facilita su interaccion con la proteina PSD95. La
interaccion NR2B/PSD95 es crucial para mediar la neurotoxicidad inducida por el -amiloide.
Tomando en cuenta que el aumento del colesterol en las membranas es un factor importante
para la EA y que también ocasiona un aumento de la expresion del gen Fyn, aqui se identifica
una correlacion bioquimica entre los niveles de colesterol, el -amiloide y la proteina tau (Sen
y cols., 2017).
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También se describen mutaciones en el ADN mitocondrial como desencadenantes
importantes en EA. Esto implica a dos proteinas estructurales, NEDD9 y CASS4, y la cinasa
PTK2B que, ademas de sus efectos en la carcinogénesis, también intervienen en la
inflamacion, la hipoxia, cambios vasculares, estabilidad de los microtubulos y en la

sefializacion del calcio con relevancia en el desarrollo de la EA (Sen y cols., 2017).

Las alteraciones en el proceso de modificacion postraduccién en la forma de
autofosforilacion de residuos de serina y treonina, bloquea la fosforilacion de tirosina en la
familia de proteinas sustratos del receptor de insulina 1 y 2, deteriorando la sefializacion de la
insulina y conduciendo a las complicaciones tipicas de la diabetes y de la EA. La O-
glucosilacion de estos residuos de serina y treonina previene la fosforilacion de estos sitios, y

podria ser una diana terapéutica en el futuro (Sen y cols., 2017).

4.3. Efecto de la Temperatura en la Formacion de los Ovillos Neurofibrilares

Ademas de las alteraciones cognitivas, en la EA se produce una pérdida caracteristica
del control normal de la temperatura. La presencia de péptido amiloide-p en el cerebro de
pacientes con enfermedad de Alzheimer fue sefialada inicialmente como la Unica o principal
causa de la disfuncién neuroldgica, aunque posteriormente se ha sugerido que estas placas
podrian mas bien corresponderse con una consecuencia de otros eventos patoldgicos previos,
mas que la causa o evento inicial desencadenante de la disfuncion. Asi, han sido propuestos
diferentes mecanismos fisiopatoldgicos que son independientes de la acumulacion de
amiloide-P. Esto esta en relacion con el hecho de que estas placas anormales se presentan
también en una cantidad importante de personas ancianas sin diagnéstico de demencia. Por
este motivo, las terapias desarrolladas durante muchos afios que apuntaban aisladamente a la
formacion de estas placas carecieron de eficacia, ya que estas placas no son un elemento
aislado en la fisiopatologia de la demencia senil. Incluso se ha llegado a sugerir que estas
placas podrian tener un efecto neuroprotector secundario o paralelo al proceso fisiopatoldgico

degenerativo subyacente (Carretiero y cols., 2015).

Por otra parte, la severidad de la demencia se ha correlacionado especificamente con el
numero de ovillos neurofibrilares, al contrario de lo observado en relacion a las placas. La
presencia de mutaciones en la proteina Tau que conducen a Demencia Frontotemporal con

Parkinson asociada al cromosoma 17 (FTDP-17) sugiere que la disfuncién de Tau es

16



suficiente de forma independiente para causar disfuncion neuronal, demencia y muerte
neuronal. Ademas, la toxicidad del amiloide-p depende de la expresion de Tau y el knockout
del gen Tau previene la mortalidad prematura en modelos murinos de enfermedad de

Alzheimer (Carretiero y cols., 2015).

La proteina asociada a microtubulos Tau (MAPT) esta codificada por el gen MAPT.
En condiciones fisiologicas, la proteina Tau se une a los microtubulos, promoviendo su
correcto ensamblado y estabilidad estructural y funcional. Las interacciones entre Tau y los
microtubulos es un proceso dindmico con implicacion importante en la remodelacion del
citoesqueleto durante los eventos de la plasticidad neuronal, que comprende la elongacién de
las neuritas, formacion de sinapsis y espinas neurales y la memoria (Figura 4). La molécula
Tau, una proteina asociada a los microttbulos es una fosfoproteina (p-tau) y su funcién esta
directamente asociada con sus niveles de fosforilacion. El balance entre la Tau altamente
fosforilada o hiperfosforilada (hp-Tau) y la Tau con fosforilacion baja o escasa (Tau) permite
el modulacion de la dinamica de los microtubulos, conduciendo a una desestabilizacion o
estabilizacion, respectivamente. El cerebro de los pacientes con demencia senil tipo
Alzheimer presenta aproximadamente niveles 4 veces superiores en la fosforilacion de Tau en
comparacion con cerebros de controles. Este incremento en hp-Tau podria ser el resultado de
una desregulacion del sistema de enzimas fosforilasas/cinasas de Tau o por una fallo en la

maquinaria de degradacion de esta proteina (Carretiero y cols., 2015).

Destabilization «—— Microtubule dynamics —— Stabilization

Figura 4: La fosforilacion de la proteina Tau altera la dindmica microtubular (Carretiero y cols., 2015).
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Recientemente, se ha propuesto una hipd6tesis metabdlica para la etiologia de las
denominadas Taupatias. Segun Whittington y colsaboradores, se proponen 5 factores de
riesgo: el envejecimiento, la hipotermia, la diabetes mellitus, inanicién y anestesia, todas los
cuales conducen a la acumulacién de Tau hiperfosforilada, lo que disminuye el potencial
regenerativo o la plasticidad a nivel neuronal. Diversos estudios han demostrado que la
temperatura corporal de personas sanas mayores de 60 afios de edad es menor que en adultos
jévenes. El promedio de la temperatura corporal en mayores de 60 afios es de 0,4 °C menos en
comparacion con individuos sanos de entre 20 y 60 afios. Es importante destacar que personas
mayores presentan mayor riesgo de hipotermia cuando son sometidos a frio ambiental que los
adultos jovenes expuestos a condiciones similares. Estos cambios pueden deberse a una
reduccion en el control de la vasoconstriccion periférica asociada al envejecimiento del
sistema neurovegetativo, asi como la reduccién de la produccién metabdlica de calor, entre

otros factores (Carretiero y cols., 2015).

Ademas del deterioro cognitivo, los pacientes con enfermedad de Alzheimer presentan
otros sintomas no cognitivos o conductuales, que incluyen disfuncién autonémica, agitacion,
hiperactividad, ansiedad, pérdida de peso, depresion y disturbios del ritmo circadiano y del
suefio. Estos pacientes también presentan un incremento en la amplitud y en la acrofase de la
temperatura, cuyas causas probablemente estén relacionadas con la disfuncién neuronal en los
centros reguladores de la temperatura en el sistema nervioso central. Empleando un modelo
de demencia en ratones se ha podido comprobar los cambios dependientes de la edad en la
temperatura y el incremento de la temperatura corporal en el caso de enfermedad de
Alzheimer. Las disfunciones en la termorregulacién en este modelo animal se han
identificado como uno de los cambios méas tempranos que aparecen en el proceso
fisiopatoldgico, incluso antes del establecimiento de los signos tipicos de la enfermedad, lo
que indica de forma contundente que esta alteracion podria ser utilizada como un predictor o
un evento temprano en el desarrollo de esta enfermedad, en vez de tan s6lo una mera
consecuencia de la misma. Asi, se considera a la temperatura como un indicador de

neuroinflamacion (Carretiero y cols., 2015).

La hipotermia induce un incremento en los niveles de Tau fosforilada. Por cada grado
centigrado por debajo de la temperatura normal, se produce un incremento del 80% en la
fosforilacion de esta proteina. La induccion de la fosforilacion de Tau por el frio tambiéen
ocurre en animales que hibernan y en los que no. El efecto del frio en la fraccion fosforilada

de Tau se ha observado con modelos in vivo e in vitro en diferentes condiciones de
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temperatura. Esto sugiere la existencia de una conexién entren los déficits en la homeostasis
térmica asociada a la edad y la desregulacion de Tau en varios tipos de demencia (Carretiero y
cols., 2015).

Si consideramos que la relacion entre Tau fosforilada y la temperatura es lineal, una
caida relativa de 0,4 °C en la temperatura corporal en una persona sana de edad avanzada en
comparacion con adultos jovenes podria representar un incremento aproximado del 30% en la
Tau fosforilada en el cerebro anciano en comparacién con el de adultos jovenes. Esta
posibilidad hace que el cerebro envejecido sea méas vulnerable a desérdenes degenerativos,
especialmente aquellos asociados a disfuncion de Tau. También es posible asumir que el
aumento de la temperatura corporal en los pacientes con enfermedad de Alzheimer podria
representar un mecanismo compensatorio para contrarrestar el incremento de la fosforilacion
de Tau y prevenir el deterioro cognitivo. Se ha sefialado también que el depdsito de amiloide-
B podria estar relacionado con este control térmico (Carretiero y cols., 2015).

La formacion y acumulacion de la proteina tau hiperfosforilada depende de tres
mecanismos reguladores: entrecruzamiento alternativo dando origen a seis isoformas de tau
con variabilidad de formas de unién a los microtibulos; modificaciones postraduccionales
dentro y fuera de los dominios de union a los microtubulos; y degradacién de la proteina Tau,
en la que participan la ubiquitina y la proteina BAG2, ayudando a eliminar la tau fosforilada.
En la EA se ha observado la pérdida de la asociacién normal entre la expresion de BAG2 y la
disminucion de la Tau hiperfosforilada. Asi se describe una asociacion entre la disminucion
de la temperatura a nivel central y la mayor acumulacién de tau fosforilada, como se explica

con detalle segln observaciones in vitro (Sen y cols., 2017).

La Figura 5 expone el proceso de regulacion de la fosforilacion de Tau. El frio induce
una disminucion en la expresion de BAG2 en células indiferenciadas, mientras que el calor
produce el efecto contrario en las células diferenciadas (como las neuronas maduras).
Mientras que el descenso en BAG2 en las células indiferenciadas resulta en un incremento en
los niveles de Tau fosforilada (p-Tau), el incremento de BAG2 en las células diferenciadas no
cambia los niveles de p-Tau. En condiciones de frio, la diferenciacion conduce a un descenso
en la Tau fosforilada, lo cual coincide con el descenso en la actividad de la Tau fosfatasa
(muy baja a baja) y el descenso en la actividad de la cinasa de Tau (muy alto a moderado). La
inhibicion de la actividad de la cinasa y la fosfatasa conlleva a una mayor razéon de la

actividad cinasa/fosfatasa en células indiferenciadas a diferenciadas. Las células
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indiferenciadas sometidas a frio presentan una fosforilacion aumentada de Tau debido a una
mayor actividad de la cinasa y a la inhibicion de la expresion del gen BAG2. En las células
diferenciadas la atenuacion por el frio de la actividad cinasa/fosfatasa no ocasiona efectos en
los niveles de p-Tau, mientras que BAG, cuando estd presente, puede depender de otras

cinasas dependientes de la temperatura (Carretiero y cols., 2015).

AE petatiice)

undifferentiated

differentiated

+ + p-Tau + + p-Tau

Figura 5: Regulacién del nivel de fosforilacion de Tau por la temperatura y diferenciacion (Carretiero y
cols., 2015).

4.4. Alimentacion, Actividad Fisica y Estrés Oxidativo
El estrés oxidativo es una condicion propia durante el desarrollo de la enfermedad de

Alzheimer. Esto ha sido determinado a través del andlisis de los marcadores de estrés
oxidativo, el cual esta asociado de forma espiral a la disfuncion mitocondrial, a manera de
circulo vicioso en el que mayor estrés oxidativo conlleva a mayor disfuncién mitocondrial.
Asi, el estrés oxidativo supone un agente importante a través de la produccion de radicales
libres que son criticos en la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer, asi como en otras
enfermedades neurodegenerativas. Estudios recientes han encontrado una expresion
aumentada de SIRT3 en modelos humanos y murinos de esta enfermedad (Ansari y cols.,
2015).

La apolipoproteina E4 es un factor genético principal en la enfermedad de Alzheimer
de inicio tardio; y se sabe que este gen estd regulado en baja en de la corteza frontal del
cerebro humano en portadores de ApoE, en comparacion con los no portadores. El analisis
del nivel de SIRT3 podria ayudar en el diagnostico de enfermedad de Alzheimer. Ademas, el

nivel de SIRT3 podria incrementarse en respuesta a la sintesis aumentada de radicales libres
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de oxigeno. Esta sobreexpresion del SIRT3 indica la posibilidad de una respuesta
mitocondrial orientada por el estrés oxidativo aumentado en la enfermedad de Alzheimer. Asi,
se concluye que el incremento de SIRT3 podria extender la supervivencia de las neuronas

bajo condiciones de estrés oxidativo (Ansari y cols., 2015).

También existen evidencias que apoyan los efectos beneficiosos atribuidos a la dieta
mediterranea, rica en antioxidantes, en la funcion cognitiva en ancianos. Especificamente, Se
ha determinado una asociacion entre la dieta mediterranea y el deterioro cognitivo leve o
enfermedad de Alzheimer indicando una disminucion del riesgo de 33% del desarrollo de
ambos tipos de alteraciones cognitivas, y reduccion de la progresion de deterioro cognitivo
leve a enfermedad de Alzheimer en los casos de mayor adherencia a la dieta mediterranea.
Otras evidencias destacan la asociacion entre la dieta mediterranea y una serie de condiciones
neuroldgicas y psiquiatricas, como la isquemia cerebral, la depresion, y el deterioro cognitivo,
sugiriendo que la mayor adherencia a la dieta mediterranea estuvo significativamente asociada
con la reduccion del riesgo de deterioro cognitivo leve, demencia y enfermedad de Alzheimer.
Los diferentes componentes principales de la dieta mediterranea podrian tener un efecto
positivo en la longevidad y en el envejecimiento saludable actuando sobre la via de
sefializacion de la Sirtuina 1 (SIRT1), que es una via central en la regulacion del
envejecimiento. Particularmente, lo efectos beneficiosos del resveratrol, un polifenol
contenido en las uvas, nueces y frutos secos, y en el vino tinto, se han visto asociados a la
activacion de la enzima SIRT1. Especificamente, los suplementos de resveratrol en un modelo
murino de enfermedad de Alzheimer comprobaron ser eficaces en el incremento de la
esperanza de vida de los animales y en los controles aument6 la actividad de la enzima
AMPK y otras vias de supervivencia como la SIRT1. La neuroproteccion por resveratrol
requiere la actividad de SIRT1, en conjunto con la reduccién de la acetilacion de los sustratos
de SIRT1: PGC-la y p53 (Ansari y cols., 2015).

Por su parte, el ejercicio, especialmente el de tipo aerdbico, es beneficioso para
personas con EA, no solo porque disminuye la dependencia fisica y psiquica de la persona
afectada, sino que también permite obtener mejorias en varias caracteristicas fisiopatologicas
propias de este trastorno, incluyendo la regulacion del estrés oxidativo, los sistemas de
autofagia, la sefializacién neurotrofica, la biosintesis de mitocondrias, la angiogénesis, la
neurogénesis, y la modulacion de las enzimas que degradan el péptido p-amiloide. En la
Figura 6 se observa un esquema resumen con las vias presuntamente implicadas en estos

beneficios (Ansari y cols., 2015).
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Figura 6: Principales vias de sefializacion implicadas en los efectos del ejercicio en la neurodegeneracion,
especialmente en relacion a la Demencia Senil o Enfermedad de Alzheimer. 4-HNE, 4-hidroxinonenal; 8-
OHdG, 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina; AP, péptido amiloide p; BACE, pB-secretasa; BDNF, factor
neurotréfico derivado del cerebro; IGF-1, factor de crecimiento insulinoide 1; LTP. Potenciacion a largo
plazo; MDA, malondialdehido; RCD, derivado carbonilo reactivo; ROS, especies reactivas de oxigeno;
VEGF, factor de crecimiento endotelial vascular.

El estrés oxidativo juega un papel importante en la etiologia de la enfermedad de
Alzheimer. El cerebro es méas sensible al estrés oxidativo en comparacién con otros 6rganos,
esto debido a su alto indice metabdlico, es decir, a su alto consumo de oxigeno, junto a su
relativamente baja capacidad de defensas antioxidantes y a la presencia de gran cantidad de
acidos grasos y de metales. La elevacion del estrés oxidativo en el cerebro es un fendmeno
tipico durante el envejecimiento, y este fendbmeno se ve exacerbado en la enfermedad de
Alzheimer debido a la presencia de fuentes adicionales de radicales libres como la
acumulacién de péptido amiloide B y por la disfuncion mitocondrial. Se piensa que el
gjercicio aerdbico estimula a los sistemas antioxidantes y limita el dafio oxidativo en el
cerebro segin modelos murinos de la enfermedad. Asi, el ejercicio es capaz de incrementar la
actividad de las enzimas glutation peroxidasa, superoxido dismutasa y catalasa en el encéfalo
(Ansari y cols., 2015).
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El ejercicio aerébico incrementa la degradacién de proteinas por los proteasomas y la
neprilisina, una enzima especifica de degradacion del péptido B-amiloide. La activacion de los
proteasomas cerebrales es importante en la prevencién de la enfermedad de Alzheimer debido
a que la inhibicion de los proteasomas produce acumulacion del péptido amiloide f. Con
respecto a la proteina tau, sus residuos de lisina son susceptibles de ubiquitinacion, lo que
explica las interacciones de la agregacion de tau por oligomerizacion y degradacién mediada
por ubiquitinacion a través del sistema proteasomico. Los proteasomas también podrian estar
implicados en el proceso de aprendizaje, debido a que su inhibicion en el hipocampo bloquea

el establecimiento de la memoria a largo plazo (Ansari y cols., 2015).

4.5. Autofagia, Envejecimiento y Neuroinflamacion

La autofagia consiste en el secuestro o captura de porciones del citoplasma por parte
de los autofagosomas, organelos citoplasmaticos vesiculares, y la posterior fusion con los
lisosomas, los cuales afiaden su contenido rico en enzimas que llevan a cabo la degradacion
de los elementos previamente auto-fagocitados. Este proceso complejo acopla las funciones
de depuracion o recambio de los componentes intracitoplasméaticos con la obtenciéon de
energia y sustratos metabdlicos adicionales a partir del reciclaje de los mismos, permitiendo la

adaptacion a las condiciones de estrés celular (Plazay cols., 2017).

Hoy en dia se sabe que la autofagia tiene un papel importante en las enfermedades
neurodegenerativas. La autofagia es esencial para la supervivencia y funcionamiento normal
de las neuronas, y en la neurodegeneracion se han descrito alteraciones especificas de la
autofagia a nivel neuronal. Sin embargo, en el contexto fisiopatoldgico de la demencia senil
también es importante enfocar la atencion en las células de la microglia, que son las células
estromales del sistema nervioso central, derivadas del mesodermo y no del neuroectodermo,
del cual derivan las neuronas. Las células de la microglia tienen la capacidad de desplazarse
por medio del movimiento de sus prolongaciones citoplasmaticas, y llevan a cabo los
procesos de fagocitosis en el sistema nervioso central, con lo que la autofagia es un proceso
muy activo en estas celulas y la disfuncién de este proceso conlleva a la degeneracion
neuronal y otras alteraciones histopatoldgicas que acompanan a la demencia senil (Plaza y
cols., 2017).
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Entre los elementos fagocitados normalmente por la microglia se encuentran las
c¢lulas muertas por apoptosis, el péptido amiloide B, material del espacio sindptico y restos de
mielina. La microglia tiene un efecto regulador de la progresion neurodegenerativa asociada a
la edad que esta intimamente relacionada con esta funcién y la implicacién de la autofagia
para la misma. Al mismo tiempo, ante la exposicion a diferentes agentes agresores
proinflamatorios inespecificos se induce un estado proinflamatorio, y en este contexto las
células de la microglia adoptan un fenotipo inflamatorio que se encuentra asociado a la

disfuncion neuroldgica asociada a la edad (Plaza y cols., 2017).

La Figura 7resume el papel de la microglia y la autofagia en el envejecimiento y
degeneracion del sistema nervioso central. La autofagia es un proceso esencial en el
funcionamiento normal de la microglia, implicado en la eliminacion de diferentes productos
de desecho en el sistema nervioso central; el fallo en estos procesos conlleva a la
predisposicion para el desarrollo de envejecimiento y neurodegeneracion, concluyendo que
dichas funciones normales tienen un efecto positivo o protector en contra de las enfermedades
neurodegenerativas (derecha). Por otra parte, diferentes factores como el estrés, la
alimentacion poco saludable o deficiencias nutricionales, el sedentarismo, la obesidad, el
estrés oxidativo, entre otros se asocian a un estado de inflamacion cronica con establecimiento
de un fenotipo pro-inflamatorio de la microglia, que son mediadores importantes de la
respuesta inmunitaria; un descontrol de esta respuesta o la persistencia de estimulos
proinflamatorios se asocia a un efecto negativo en el microentorno encefélico, lo que
predispone a la disfuncion neurolégica asociada a la edad y a las enfermedades
neurodegenerativas en general. Aunque en este diagrama se observan estos dos procesos por
separado, resulta mas probable que ambos fendmenos sean parte de un mismo proceso

fisiopatoldgico (Plazay cols., 2017).
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Figura 7: Papel de la microglia y la autofagia en el envejecimiento y degeneracion del sistema nervioso
central (Plazay cols., 2017).

Brevemente se describe el papel de la autofagia en las funciones de fagocitosis e
inflamacién de la microglia, células especializadas para estas funciones en el Sistema
Nervioso Central. En la microglia, los procesos de fagocitosis y autofagia confluyen en una
via comun en los lisosomas, y ambos procesos estan intimamente regulados, de modo que
alteraciones en estos procesos favorecen el desarrollo de envejecimiento y neurodegeneracion.
Por su parte, la autofagia es un mecanismo de regulacion de la neuroinflamacion, ya que
puede eliminar por fagocitosis a las mitocondrias defectuosas o envejecidas que generan
estrés oxidativo, ademas de impedir la formacion del inflamosoma en dos niveles, mediando
la degradacion de la proteina adaptadora ASC vy la pro-IL-1-B, y con ambas funciones inhibe
la neuroinflamacion implicada en el desarrollo de la neurodegeneracién en EA (Plaza y cols.,
2017).

4.6. Fallo en la Resolucién de la Inflamacion

El proceso neurodegenerativo en la EA engloba un proceso de inflamacion especial,
conocido como neuroinflamacién. El conjunto de factores de riesgo de tipo ambiental y
genético determina una respuesta inflamatoria asociada a las alteraciones bioquimicas y
estructurales en el tejido encefalico. Sin embargo, la activacion de este proceso se considera
una respuesta normal a las agresiones del medio ambiente. El fallo a este nivel radica en los
procesos que regulan la resolucion del proceso inflamatorio, de modo que se establece un
proceso crénico que tarde o temprano conlleva a la muerte de una cantidad significativa de

neuronas, dando paso a las manifestaciones clinicas de la EA (Whittington y cols., 2017)

4.7. Papel de Microorganismos: La EA vista como una Neuroespiroquetosis

Al igual que sucede con el asma y la aterosclerosis, la enfermedad neurodegenerativa
mas importante en nuestros tiempos, la enfermedad de Alzheimer, ha demostrado estar
relacionada con la infeccion bacteriana por Chlamydophila pneumoniae, la cual posee
propiedades de mayor virulencia que otras especies del género Chlamydia, entre otras

propiedades, codificadas en un genoma considerablemente mas grande, lo cual ha
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determinado su reclasificacion taxonémica. Su mayor virulencia esta asociadas no sélo a su
caracteristica de parasito intracelular y escape de las respuestas inmunitarias de destruccion,
sino también a la capacidad de invasion y migracion por via sanguinea, lo cual le permite
alcanzar sitios distantes con capacidad de permanecer en estado de infeccion latente, pero con
implicaciones en la funcion inflamatoria y regenerativa del tejido cerebral. Segun los anélisis
estadisticos, se ha podido determinar un riesgo cinco veces mayor de padecer EA entre los
portadores de esta bacteria (Martinez, 2009; Miklosky, 2011).

Por otra parte, también ha sido sefialado un papel importante para las espiroquetas en
la Enfermedad de Alzheimer. De hecho, estadisticamente se ha determinado un riesgo
superior en comparacién con C. pneumoniae, de unas diez veces en comparacion con los
controles. Esto ha llevado a algunos autores a considerar a esta patologia como una
“neuroborreliosis” o “neuroespiroquetosis”. Esta contundente afirmacion no resulta tan
sorprendente al tomar en cuenta las similitudes filogenéticas y fisiopatoldgicas entre las
especies del género Borrelia y otra espiroqueta muy bien conocida, como lo es Treponema
pallidum, la cual es un ejemplo clasico de la patologia inflamatoria y neurodegenerativa en la
neurosifilis, fase avanzada de esta infeccion caracterizada por demencia lentamente
progresiva, atrofia cerebral y deposito de péptido B-amiloide, puntos comunes con la
enfermedad de Alzheimer. Estos hallazgos histopatolégicos no son exclusivos de la
enfermedad de Alzheimer, sino que estan presentes en las neuroespiroquetosis, asi como
también en otras formas especificas de enfermedades neurodegenerativas. Esto concuerda con
la idea de que los diferentes estimulos etiolégicos que pueden conjugarse para la codificacion
de la enfermedad confluyen en un mecanismo fisiopatolégico comun, también con

manifestaciones clinicas semejantes (Miklosky, 20011; Miclosky, 2016).

Las espiroquetas han sido detectadas en mas del 90% de los casos de enfermedad de
Alzheimer, incluyendo a Borrelia burgdorferi en un 25%, asi como a seis especies de
espiroquetas patogenas periodontales anaerobias altamente prevalentes T. pectinovorum, T.
amylovorum, T. lecithinolyticum, T. maltophilum, T. medium, T. socranskii. Aunque algunas
de estas bacterias estuvieron presentes entre los controles, en los casos de enfermedad de
Alzheimer se identificd la presencia de mas especies diferentes, lo que enfatiza el papel de
estos microorganismos en el desarrollo de esta patologia. Esto esta en concordancia con
estudios epidemiologicos previos que asocian la enfermedad periodontal con la prevalencia de

enfermedad de Alzheimer a través de la traslocacién bacteriana (Miklossy, 2016).
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La exposicion de células de mamifero in vitro a este tipo de agentes bacterianos
reproduce todas las caracteristicas del proceso fisiopatoldégico neurodegenerativo
caracteristico de este tipo de demencia senil, y que se corresponden con los procesos
fisiopatoldgicos de la neurosifilis 'y la neuroborreliosis de Lyme, apoyando
experimentalmente esta relacion causal. De hecho, segun los trabajos de Miklossy, importante
investigador especialista en esta area, se ha podido demostrar que los principales
componentes de las placas seniles en la demencia senil de tipo Alzheimer son el amiloide y el
ADN bacterianos, que forman parte a su vez del biofilm que estas bacterias son capaces de
producir para sobrevivir y reproducirse, tanto in vitro como in vivo, en cerebros provenientes

de autopsias de casos de Enfermedad de Alzheimer (Miklossy, 2016).

Todas las especies identificadas son capaces de inducir una respuesta inmunoldgica a
través de las vias clasica y alternativa del complemento, liberacion de bradicinina con
vasodilatacion local, lo que permite un aporte suficiente de nutrientes para estos parasitos. Las
lipoproteinas de su membrana inducen la secrecién de TNF por los macréfagos, promoviendo

cambios inflamatorios sistémicos (Miklossy, 2016).

Con respecto a la inmunidad adaptativa o especifica, estas bacterias son capaces de
evadirla, conduciendo a un estado de infeccion intracelular latente, inhibiendo la fagocitosis y
la fijacion del complemento, identificandose a la vez algunas especies mas resistentes a estas
acciones inmunolégicas. B. burgdorferi promueve la secrecion de IL-12, induciendo el
cambio en el tipo de respuesta linfocitaria a Thl, retrasando o disminuyendo la produccién de
inmunoglobulinas promovida por los linfocitos Th2, lo cual se corresponde con el patron
inflamatorio de la enfermedad de Alzheimer, con presencia de placas seniles y degeneracion

granulovacuolar (Miklossy, 2016).

La presencia de bacterias o lipopolisacaridos activa a las células del sistema
inmunitario innato, como los macréfagos o en la microglia, capaces de reconocer a los
antigenos unicos de las espiroquetas (por ejemplo, lipoproteinas tri- o di-aciladas), cuya
activacion conlleva a la produccion aumentada de oxido nitrico una vez que se induce la
actividad de la sintetasa de 6xido nitrico inducible expresada en este tipo de células. Este
radical libre es importante en el desarrollo de enfermedad neurodegenerativa, enlazando la

inflamacion con el estrés oxidativo (Miklossy, 2016).
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En cuanto a otros factores determinantes dentro del modelo multifactorial de la
enfermedad son las mutaciones en los genes del péptido amiloide, o polimorfismos en
moléculas de adhesion o en citoquinas, que podrian tener implicaciones en la severidad o en
la variabilidad del riesgo de padecer la enfermedad. También se ha sefialado que la retencion
de hierro, cobre o zinc podria funcionar como activadores, ya que son cofactores de varias
enzimas implicadas en la respuesta inmunolégica. Esto podria constituir un factor
determinante de un “terreno favorable para la infeccion™ y proliferacion patoldgica de estos y
otros microorganismos posiblemente implicados. Del mismo modo, las variaciones genéticas
0 mutaciones en estos microorganismos pueden también determinar distintos grados de

potencial patogénico o virulencia (Miklossy, 2016).

Como se observa en la Figura 8, la interaccion entre las espiroquetas y el hospedador
conlleva a la activacion inmunoldgica, produccion de radicales libres, apoptosis y depdsito de
amiloide, tipicos de la enfermedad de Alzheimer. La infeccidn por espiroquetas produce una
hipoperfusion cerebral, lesiones cerebrovasculares y alteraciones severas en la red de
capilares corticales, que son también factores importantes en la patogénesis de la enfermedad
de Alzheimer (Miklossy, 2016).

La armoniosa confluencia de los eventos descritos parece corresponder, como en otros
escenarios fisiopatolégicos crénicos degenerativos, con una especie de programa, que se
corresponde con el patron de la enfermedad planteado por la fisiopatologia, una carrera
indetenible ante la presencia de los agentes agresores. Es probable que, segun la evidencia
cientifica y epidemiolégica, ningun agente agresor descrito sea indispensable por si mismo,
pero todos conducen al depdsito de péptido B-amiloide y neuroinflamacién cronica, con el
estrés oxidativo asociado y la pérdida de la capacidad autorregenerativa, ya que el terreno de
la autorregeneracion, correspondiente al nicho de la célula madre se encuentra convulsionado
en medio de una batalla a muerte durante afios a lo largo de la aun enigmatica historia natural
de la enfermedad de Alzheimer, una enfermedad descrita por primera vez hace ya més de cien
afios (Miklossy, 2016).

28



Microglia =" 8%~ = Disfuncion Microglial - llsimocitos

Y |
\ hoe N e
\ Lesiones Granulovacuolares |

—~—
; % Ovillos Neurofibrilares
e
“§\ J .0. RS l;lacas Maduras
~—_

Fibras Neurofibrilares |

Placa Amorfa Degeneracion Granulovacuolar | | Placa Inmadura

Figura 8: representacion esquematica de la invasion por espiroquetas en la corteza cerebral como causa

de la lesion caracteristica de la Enfermedad de Alzheimer (Miklossy, 2016).

El virus del herpes simple 1 (HSV1) se ha investigado como una causa potencial, y los
antivirales podrian tener utilidad en el futuro (Sen y cols., 2017). Un estudio reciente
demostro que una semana de suefio insuficiente en comparacion con suefio suficiente conduce
a cambios en la expresion genética de mas de 700 genes, aumentando la expresién de algunos
y disminuyendo la de otros. Muchos de estos genes estan implicados en la cronobiologia y la
homeostasis del suefio, asi como también con el estrés oxidativo, la inflamacion y la respuesta
al estrés. Estos cambios en la expresion genética son capaces de determinar efectos negativos
en la salud como resultado de la pérdida de suefio (Miller, 2015). Existen modelos animales
en donde puede evaluarse el papel del suefio en la EA en relacion con el suefio y el descanso,

los cuales son esenciales en el desarrollo de nuevos farmacos (Lucey, 2014).

4.8. Resistencia a la Insulina

La Diabetes Mellitus aumenta el riesgo de padecer EA. Esto se asocia a alteraciones
metabolicas con consecuencias en el microentorno bioquimico y bioenergético. Las
alteraciones de la sensibilidad a la insulina determinan el desarrollo de dislipidemia,
favorecen la acumulacion de amiloide y la cronificacion de la neuroinflamacion a través de
mecanismos complejos que giran en torno al estrés oxidativo, que esta claramente aumentado

en las personas diabéticas (Neth y cols., 2017).
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4.9. Efecto Téxico de Metales

La dishomeostasis de metales también ha sido propuesta como un factor contribuyente
de la enfermedad (Sen y cols., 2017). Biometales como el hierro, zinc, cobre, manganeso y
calcio se depositan en el tejido cerebral de las personas con EA como resultado de la
acumulacién de PPA vy de la hiperfosforilacién de Tau. Por otra parte, el aluminio, el plomo,
el cadmio y el mercurio son metales inorgéanicos toxicos, y también pueden estar implicados
en mecanismos que favorecen la neurodegeneracion propia de la EA, a través de la induccion
de estrés oxidativo, neuroinflamacion y la modificacion de las proteinas implicadas. El
magnesio tiene un papel protector en algunos modelos animales. En estos mecanismos
participan los transportadores ionicos de la membrana celular, que deben compensar los

desequilibrios de dichos iones metalicos (Li y cols., 2017).

4.10. Dianas Moleculares y Nuevos Farmacos

Hasta la fecha, el tratamiento farmacoldgico de la EA ha estado enfocado en el alivio o
control de los sintomas y en el enlentecimiento de la progresion de la enfermedad. Los
farmacos para el tratamiento sintomatico de la EA son los inhibidores de la enzima acetil
colinesterasa, el antagonista del receptor de N-Metil-D-aspartato (NMDA), agonistas

muscarinicos y nicotinicos (Mendiola y cols., 2016).

Por otra parte, el tratamiento etiol6gico o modificador del curso de la enfermedad, se
encuentra en fases incipientes de investigacion y desarrollo. Estos incluyen los inhibidores de
la secretasa, sustancias de union al amiloide, compuestos antiagregantes del péptido -
amiloide, terapias dirigidas a la proteina Tau, entre otros. En la Figura 9 se observa un
diagrama que resume los farmacos para el tratamiento de EA que se encuentran actualmente
en fases de desarrollo farmacéutico (Mendiola y cols., 2016; Cummings y cols., 2016). Estos
farmacos incluyen la inmunoterapia, pequefias moléculas modificadoras de la enfermedad,
pequefias moléculas para el control de los sintomas. Las formas indican el estadio de la
enfermedad en los pacientes de los ensayos clinicos; los colores identifican el mecanismo de
accion; la ubicacion en cada tercio y sector del circulo demuestran la fase de desarrollo

farmacéutico y la categoria 0 mecanismo de accion (Cummings y cols., 2016).
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Figura 9: Agentes farmacoldgicos en fase de investigacion y desarrollo para la EA (Cumming y cols.,

2016).

Uno de los desarrollos de 1+D farmacéutico més importantes es la inmunoterapia. En

la Figura 10 se presenta un resumen de las dianas moleculares para la inmunoterapia. Este

abordaje terapéutico supone uno de los mecanismos mas especificos, especialmente dirigidos

a los antigenos implicados en la fisiopatologia molecular de la EA. Las dianas propuestas para

este tipo de intervencion se muestran en la figura 10. Entre ellas destacan la union a las

formas solubles del péptido B-amiloide, lo que permitiria aumentar la tasa de aclaramiento,

previniendo la formacion de placas. La union de anticuerpos a las placas de amiloide ya

formadas puede facilitar su eliminacion a través de la activacion de la funcion fagocitica de la

microglia. La union a los oligdbmeros o protofibrillas de B-amiloide permite también la
eliminacion de estas formas de amiloide. Un mecanismo mas sofisticado seria la interaccion

en las hendiduras sinépticas entre las neuronas, interfiriendo con la transmision de B-amiloide

y sus agregados entre las células contiguas (Lannfelt, 2014).
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Figura 10: Posibles dianas para la inmunoterapia en EA (Lannfelt, 2014).

La inactivacion de la presenilina ha sido un método eficaz para la intervencion de la

enfermedad en modelos murinos (Arbor, 2016).

Otra importante linea farmacoldgica gira en torno a la terapia antioxidante, la cual,
aungue no es un mecanismo especifico de EA, si que podria suponer un factor adyuvante
(Cheng y cols., 2015).

Las terapias quelantes de metales serian otra linea prometedora para AD. Entre los
metales diana en esta enfermedad, el hierro se ha posicionado como el mejor conocido. Su
equilibrio homeostatico se mantiene en el cerebro de forma diferenciada con respecto a su
control en los tejidos periféricos. El disefio de mecanismos farmacodindmicos que favorezcan
el mantenimiento de este delicado equilibrio podrian aportar beneficios terapéuticos a las
personas afectadas por EA, o a la poblacién general bajo riesgo de demencia senil con un

abordaje quizas mas preventivo (Belaidi y Bush, 2016).
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Tambien, ademas de los farmacos terapéuticos, hoy en dia empiezan a cobrar
importancia los farmacos para el diagndstico de EA, tanto a nivel clinico como en el
desarrollo preclinico y clinico del producto farmacéutico. Por ejemplo, la cuantificacion de la
proteina amiloide y tau fosforilada en el liquido cefalorraquideo es un método altamente
sensible y especifico para la evaluacion del estado fisiopatoldgico asociado a la demencia,
incluso en personas asintomaticas (Garcia Ribas y cols., 2014).

5. CONCLUSIONES

La EA es una enfermedad degenerativa del sistema nervioso central. Esta demencia
obedece a un conjunto muy complejo de mecanismos fisiopatolégicos a nivel molecular y

tisular.

El péptido B-amiloide y la proteina tau hiperfosforilada son los elementos centrales
gue determinan la lesion histopatoldgica caracteristica y que traduce la neurodegeneracion
causante de los sintomas. Sin embargo, son muchos los mecanismos que determinan la

formacion de las placas de amiloide y ovillos neurofibrilares.

Entre ellos destaca el papel del estrés oxidativo, de microorganismos como las
espiroquetas presentes de forma persistente en el intersticio enceféalico y las alteraciones
bioquimicas y bioenergéticas propias de la insulinorresistencia, como se observa en la
Diabetes Mellitus.

Estas dianas bioquimicas, en conjunto con estrés oxidativo, el fallo en la resolucién de
la inflamacion cronica persistente y la alteracion de la homeostasis de metales, principalmente
el hierro, constituyen factores clave a tomar en cuenta para el desarrollo de nuevos farmacos

para el tratamiento sintomatico y curativo de esta enfermedad.
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