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Resumen: La enfermedad de Alzheimer (EA) es una condicién
neurodegenerativa caracterizada por una desintegracion continua
y homogénea, que ocasiona una pérdida progresiva de la memoria
y deterioro de las capacidades cognitivas. La EA representa mds del
60% de los casos de demencia en adultos de 65 afios o mas, con
una afectacién predominante en las dreas frontal y temporal del
cerebro. Las dos hipétesis principales con respecto al desarrollo de
EA son la hiperfosforilacién de la proteina tau, que en situaciones
normales forma parte de los axones neuronales, siendo la
encargada de la unién de microtubulos asociados al citoesqueleto
de la célula, cuya malformacion conduce a ovillos neurofibrilares
y muerte neuronal; y la hipdtesis amiloide, que describe la
acumulacién de placas AP, generadas mediante la agregacién
extracelular de péptidos PB-amiloides insolubles. En el presente
articulo de revisién se realiza una busqueda en la literatura
moderna sobre la etiologia de la EA, creando una recopilacién de
los mecanismos mas estudiados recientemente en la enfermedad,
y cdmo estos pueden interactuar entre si, incluyendo los
tltimos avances respecto a la proteina tau, el péptido f-amiloide
(AP), el gen APOE-4, la disfuncién mitocondrial, enfermedades
vasculares y la proteina alfa sinucleina, entre otras asi como
las principales 4reas cerebrales afectadas por este padecimiento.
También se evaltian distintos tratamientos empleados a partir de
la etiologia conocida, buscando la eliminacién de placas AB del
parénquima cerebral y la detencién de la formacién de los enredos
neurofibrilares caracteristicos de esta patologia.

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer, péptido B-amiloide,
hiperfosforilaciéon de TAU, Enfermedades vasculares, gen
APOE-4.

Abstract:
condition, characterized by continued and homogeneous

Alzheimer disease (AD) is a neurodegenerative

disintegration, which causes the progressive loss of memory and
impairment of cognitive abilities. AD represents more than 60%
of dementia in elderly people, up to 65 years old or more, with
a predominant involvement of frontal and temporal brain lobes.
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modern literature rewarding Alzheimer’s disease etiology was
made, creating a recompilation of the most recently studied

Esta obra est4 bajo una mechanisms regarding AD, and how they may interact with

each other; including the latest advances on tau protein, amyloid
B-peptide, APOE-4 allele, mitochondrial dysfunction, vascular
diseases and a-Synuclein protein among others; as well as the
main brain regions affected by this disease. In addition, different
treatments based on the known etiology were researched, looking
towards the elimination of parenchymal and cerebrovascular AR
deposits along with the cease of neurofibrillary tangles, both well-
known characteristics of Alzheimer.

Keywords: Alzheimer discase, amyloid B-peptide, tau protein
hyperphosphorylation, vascular diseases, APOE-4 allele.

INTRODUCCION

La demencia es un sindrome clinico crénico o progresivo que afecta a
distintas 4reas corticales. Se caracteriza por una disminucién de las capacidades
intelectuales mayor que el deterioro normal por envejecimiento. Las funciones
corticales afectadas incluyen la memoria, el pensamiento, la orientacién, la
comprension, el célculo, la capacidad de aprendizaje, el lenguaje y el juicio.1

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una condicién neurodegenerativa
progresiva que representa mas del 60% de los casos de demencia en adultos de 65
afios o mas.>>*

En 1984, el Instituto Nacional de Trastornos Neurolédgicos y Comunicativos
y Accidentes Cerebrovasculares (NINCDS) y la Asociacién de Enfermedades
de Alzheimer y Trastornos Relacionados (ADRDA) publicaron por primera vez
los criterios necesarios para diagnosticar esta enfermedad.’ La actualizacién més
reciente de estos criterios fue publicada en 2011 por el Instituto Nacional del
Envejecimiento y Asociacién de Alzheimer (NIA-AA), y se denominé como
“marco de investigacion”, este se centra en el uso de biomarcadores en personas
vivas para el diagnéstico de EA°

El uso de resonancias magnéticas y fluidos biolégicos pueden ayudar a

determinar el proceso patolégico de esta enfermedad. Los biomarcadores se

clasifican en depésitos de amiloide B, tau patoldgicay neurodegeneracién.7

Se han propuesto dos biomarcadores clave en la deteccidon y diagnéstico de esta
enfermedad: la cantidad total de tau regular y tau hiperfosforilado, y la relacién
en el fluido cerebroespinal entre amiloide £40/ 8424 Sin embargo, un estudio
concluyé que personas de edad avanzada (>70 afios) con estos biomarcadores
afectados, tenian s6lo un 20% de probabilidad de desarrollar deterioro cognitivo
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en cinco afnos, mientras que las personas con estos biomarcadores sin afectaciéon

tenfan una probabilidad del 10%.

Asi, muy probablemente no sélo tau y Af sean los responsables de causar EA.
El cerebro afectado exhibe astrogliosis, atrofia de las células nerviosas y pérdida
neuronal. Si bien el cerebro se caracteriza por la distribucién extensiva de placas
seniles (que se componen principalmente de un nicleo de péptido beta amiloide
(AP) extracelular rodeado de terminaciones axonales agrandadas) y los ovillos
neurofibrilares (NFT), los cuales son compuestos de filamentos helicoidales de
la proteina tau hiperfosforilada, recientemente surgen evidencias de nuevas vias
patolégicas que pueden conducir al desarrollo de EA.>'°

Lallamada hipétesis amiloide se basa en la creencia de que el péptido es la causa
principal de la enfermedad de Alzheimer (EA). Sin embargo, multiples estudios
han tratado de demostrar que existen otras causas de semejante relevancia a
la hipétesis amiloide.”*'"'? Otra razén que cuestiona la hipdtesis amiloide
como principal causa de Alzheimer es que todos los intentos de desarrollar
medicamentos dirigidos al AP para tratar la EA han fracasado.""?

La recopilacién de informacién de los factores que se relacionan con la
ctiologia de EA permite visualizar un panorama general en donde estos
se interrelacionan, no serfa posible distinguir las conexiones. Ademais, la
comparativa entre ellos, tiene utilidad para determinar el grado de impacto con
el que contribuye cada uno a la patogenia. Por ello, la revisién de la bibliografia
moderna de cada factor etioldgico se vuelve necesaria para generar nuevas
perspectivas de la enfermedad y enfocar investigaciones futuras hacia los factores
que prometen mejores resultados en la terapéutica.

OBJETIVO

Mediante una revisién bibliografica, determinar los progresos recientes que se
han hecho en la comprensién de la etiologia de la EA, con apoyo de la medicina
molecular y haciendo énfasis en los fracasos o éxitos farmacolégicos modernos y
antiguos que puedan determinar las causantes fisiopatoldgicas de la enfermedad.

METODOLOGIA

Se consultaron diversos articulos cientificos centrados en el tema de EA. Como
resultado de una investigacién preliminar se eligieron los factores etioldgicos mas
frecuentes y actualizados en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer. Una
vez identificados se inicié la busqueda de articulos con menos de cinco afios
de antigiiedad, referentes a estos factores y articulos de investigacién de nuevos
firmacos que ponen a prueba las hipéStesis etioldgicas. La bisqueda se realizé en
plataformas de divulgacion cientifica certificada, para garantizar la validez de la

informacién: Google Académico, Elsevier, PubMed, NCBI y Cochrane.
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TAU

Tau es una de las proteinas asociadas a microtubulos (MAP), que aumenta su
estabilidad al anclarse a su dominio lateral y promover su ensamblaje. En las
tauopatias su localizacién puede ser en el cuerpo neuronal o las dendritas.!>!%1>

En el humano, tau es codificada por el gen de la proteina asociada a
microttbulos tau (MAPT), que comprende 16 exones.'® Dichos exones pueden
producir seis isoformas diferentes de tau, mediante el empalme alternativo de los
exones. > >!% Las isoformas de tau con tres (3R) o cuatro (4R) repeticiones de
unién a microttibulos se crean a partir del empalme alternativo del ex6n 10 (E10).
Las isoformas de tau tienen entre 352 y 441 amino4cidos."!

La fosforilacién es la principal modificacién postraduccional de tau y
determina su funcién. En el cerebro con EA, tau esta hiperfosforilada, lo que
inhibe su funcién de mantener el ensamblaje de microtubulos, originando asi

inestabilidad citoesquelética neuronal.?

La tau anormal puede interactuar directamente con las nucleoporinas
del complejo de poros nucleares NPC (Nuclear Pore Complex) afectando
su morfologia, interrumpiendo el transporte nucleo-citoplasmitico en
enfermedades neurodegenerativas como la EA.1718

Mecanismos que pueden llevar a la hiperfosforilacién de tau:

Comportamiento pridnico por hiperfosforilacién de tau. La tau cerebral
normal contiene 2-3 moles de fosfato por mol de tau. En el cerebro patolégico,
esta cantidad puede ser entre tres y cuatro veces mayor. Se han identificado
multiples sitios donde tau puede hiperfosforilarse, siendo algunos residuos de

Serina y Treonina especialmente susceptibles a transformar tau normal en tau

patolc')gica.19

Recientemente se inyectd la forma hiperfosforilada y oligomérica de tau en
ratas sin patologias detectables. Se encontré una propiedad parecida a prién
en la que se captura tau normal, ocasionando un cambio conformacional y
aumentando su propagacién alterando la morfologia de las fibrillas proteicas,
ademds de inducir su hiperfosforilacién en sitios especificos (Ser202/Thr205,
Thr212, Ser214, Thr217, Ser262, y Ser422) in vivo.'>*"**

La autoagregacion fibrilar representa uno de los elementos fundamentales para

los NFT.!7?*> Una nueva molécula ha probado ser efectiva en ratones al reducir

los niveles de tau insolubles totales y fosforilados, lo cual puede representar un

importante enfoque terapel'ltico.24

Fosforilacién de tau por distintas proteinas. La proteina quinasa activada por
mitégeno 13 (MAPK13), glucdgeno sintasa quinasa 3 (GSK-3) y la proteina
de quinasa dependiente de ciclina 5 (Cdk5) fosforila tau in vitro.”>** Dos
subunidades de GSK (GSK3a / ) interacttian con otras 19 proteinas asociadas
con la fosforilacién de tau. La desregulacién de GSK3 se ha implicado en
la patogénesis de la EA, y la reduccién de su actividad puede tener eficacia
terapéutica.”® La interaccién entre CdkS y MARK4 (quinasa afin reguladora
de microtubulos 4) fosforila tau en los sitios dirigidos de Cdk5 (especialmente

Ser262). Esto resulta de la mayor activacién de MARK4 ya que CdkS5 la fosforila

en su dominio “spacer”.27
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Hiperfosforilacién de tau por distintos tipos de ARN. Existe desregulacién
del miR-132-3p en ratones que presentan mayor actividad de la isoforma 3R de
tau. El blanco de este miARN podria estar involucrado en vias de sefalizacién
que conducen a la EA.2° También, los niveles de expresion del miR-125b son

mayores en pacientes con EA y deterioro cognitivo medio (DCM).” Por otra

parte, CDKS se encuentra regulada por la proteina p35. Cuando es desregulada,

CDKS se mueve libremente por el citoplasma fosforilando proteinas como tau.%°

La p35 puede ser cortada en un fragmento C-terminal por una activacién de la
calpaina, generando a p10 y a p25. En la EA, la sobreactivacién de la p35 y sus
proteinas derivadas de fragmentaciones como la p25 pueden ser producidas por

una sobreexpresion del miR-125b (Figura 1).2%%

Inestabilidad citoesquelética neuronal

|

HIPERFOSFORILACION
DE TAU

T

Comportamiento
priénico

\

MAPK13 ' Desregulacion i Desregulacion
GSK3B Interaccién miR-132-3p
Cdk5 L MARK4

|

1 Desregulacién
p35

Figura 1. Mecanismos de hiperfosforilacién de tau e inestabilidad citoesquelética neuronal.
Amiloide [§

El péptido amiloide (Af) es una cadena de aminoécidos de longitud variable,
producto de la proteolisis de la proteina precursora del amiloide (APP). Participa
en diversas funciones celulares como factor neurotréfico y neuroprotector,
bloqueador de apoptosis neuronal en ausencia de factores tréficos, e incluso
podria atrapar iones metalicos peligrosos.”®>!*

En la EA, hay un desequilibrio entre la produccién y eliminacién de AR,

acumuldndose en forma de placas dentro del cerebro.>
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Lsoformas del AB

Mondmero AB. Puede considerarse una forma benigna predecesora del péptido
amiloide, generada fisiolégicamente por neuronas activadas en los procesos
sindpticos. Los mondmeros AB-40 y AB-42 contribuyen al reciclado de las
vesiculas sindpticas en las neuronas, cuyo proceso de liberacién estd sumamente
controlado porla 8 y gamma secretasa. Especialmente, el monémero Ap-42 posee
una tendencia a agregarse, fenémeno que en magnitudes significativas en el LCR
puede aumentar su viscosidad y disminuir sus niveles del monémero AB-42; esto
ultimo es un biomarcador temprano para pacientes con alteraciones cognitivas
leves con EA y también un biomarcador parcial de la disfuncién del proceso de
plegamiento.**

Oligémeros de AP mal plegados. Provienen de cualquier monémero AR que
mediante una transformacidn de su estructura tridimensional da lugar a dimeros
o multimeros, adquiriendo solubilidad. Estos oligdbmeros se unen a proteinas y

fCCCptOI‘CS.34

Fibrillas de AB. Isoforma de AP identificable en cerebros de pacientes con EA,

tiene entre 39 y 43 aminoacidos, y ha sido demostrada su toxicidad en neuronas

en cultivo.”® Son insolubles, formando filamentos con una estructura de ldmina
plegada, caracteristica de su toxicidad. Son la principal isoforma que constituye
las placas de AB.>

La hipétesis amiloide

El AR ha sido propuesto como el principal precursor de la EA, causando una
cascada de reacciones que conducirén finalmente a un deterioro cognitivo.* Esto
se conoce como la hipdtesis amiloide. La APP es una proteina transmembrana
que se puede procesar a través de dos vias mutuamente excluyentes, la
amiloidogénica y la no amiloidogénica.37 En la via amiloidogénica, la APP es
procesada mediante protedlisis por la 8-secretasa o la a-secretasa. La a-secretasa
produce un fragmento carboxiterminal 83 (CTF83), mientras que la f8-secretasa
produce un fragmento carboxiterminal 99 (CTF99). Después, la y-secretasa
vuelve a separar los fragmentos previamente generados (CTF83 y CTF99) para
formar un pequeno péptido p3 de CTF83 y Al de CTF99. Los principales
péptidos generados son AB40y AB42.>3¢%7 La proporcién de AB42 es menor con
respecto al Af40. Cuando esto se invierte, se aumenta la posibilidad de que se

formen placas seniles.”
Alcances y limitaciones de la hipdtesis amiloide

El gen codificante para APP se encuentra en el cromosoma 21, resultando asi
interesante conocer la situacion de las personas con trisomia 21 con respecto
a la EA, bajo la hipdtesis de que estas personas tendrian 1.5 veces la cantidad
normal de A8. Los pacientes con trisomia 21 presentan esta patologia alrededor
de los 40 afios.*® La quinurenina y el 4cido quinolinico juegan un papel en
el desarrollo de EA en estos pacientes. Mediante la sobreexpresiéon de IDO1
(enzima moduladora en la via de la quinurenina) y la sobreexpresion de un gen
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estimulado por interferén (ISG), se pueden establecer dos posibles mecanismos
fisiopatoldgicos de la EA.3?4041

Moléculas que ayudan en la degradacion de AfS

La proteina 1 relacionada con el receptor de lipoproteina (LRP1). Funciona
como receptor eliminador y regula el metabolismo de los residuos peptidicos A8
llevandolos desde el liquido intersticial cerebral a la sangre sistémica; en pacientes
con EA el direccionamiento de sustancias que activan al receptor LRP1 podria
aumentar la eliminacién del AP. Aun no se ha evidenciado una relacién entre

LRP1yeldesarrollode EA. 3 LRP1 también participa enlaregulacién del papel

patogénico de ApoE.[*z’44

Neprilisina. La metalopeptidasa neprilisina endégena (NEP) es una enzima
capaz de degradar a la proteina ff-amiloide. La administracion sistémica de NEP

baja los niveles de AB en sangre. Sin embargo, dicha administracién no puede

atravesar la barrera hematoencefalica. >4

Anexina A1. La molécula de resolucion anexina A1 (ANXA1) es un mediador
antiinflamatorio de glucocorticoides que se asocia con procesos antiinflamatorios
y ayuda con la eliminacién selectiva de células similares a neuronas apoptéticas.
La ANXA1 recombinante actta limitando el proceso inflamatorio lo que resulta
en una activacién de la microglia, modulando la fagocitosis y la secrecion de
citocinas y especies neurotdxicas, ya que la ANXAI forma una unidén con el
receptor 1 del péptido de formilo FPRLI. Este ultimo sugiere un vinculo entre

AByFPRLLY

Enzima degradadora de insulina (IDE). Esta enzima es capaz de degradar
varios péptidos formadores de polimero AP. En un estudio, el tratamiento con
pioglitazona en medios de cultivo de ovario de hdmster transfectadas con la
proteina precursora amiloide de ratén (APP) 695 redujo los niveles de AP 1-42
extracelular, evitando un deterioro de la memoria.*® %

Se ha demostrado que el receptor y activado por el proliferador de peroxisomas
(PPARy) tiene la capacidad de regular la transcripcién de laIDE. PPARy también

puede unirse al elemento sensible al proliferador de peroxisomas (PPRE) en el

promotor de un gen objetivo, la enzima de escisién B-amiloide 1 (BACE1).”
Activadores tisulares de plasmindgenos (tPA). Son enzimas que separan al

plasmindgeno liberando plasmina, una proteasa capaz de degradar A8 en sus

formas agregadas. El inhibidor del activador de plasminégeno (PAI-1), inhibe

esta cascada de tPA/plasmina mediante su unién con tPA.>°>!
En pacientes con EA la expresion de PAI-1 es elevada en zonas circundantes a
las placas de Af en el cerebro, produciendo una disminucién del catabolismo del

AR °El uso de espinosina en ratones mejord el déficit de actividad de la plasmina

enel hipocampo.49

Enzima convertidora de angiotensina (ECA). Dentro de ECA se encontré una
posible insercién (I)/ delecién (D) en el intrén 16. El gen I aumenta el riesgo de
padecer EA, mientras que el gen D se asocia a la proteccion contra esta. ECA es

capaz de degradar AP1-40 in vitro, generando una disminucién en su agregacién

cerebral 3%



Lux Médica, 2021, 16(48), Septiembre-Diciembre, ISSN: 2007-1655

Sulfato de hepardn. Esta via estdi mediada por la chaperona molecular
clusterina, la cual captura selectivamente proteinas mal plegadas. Después sufren
endocitosis a través del receptor hepardn-sulfato (HS). Esta via clusterina-HS
facilita la degradacién del péptido f amiloide y otras proteinas citosdlicas (Figura
2).55

Anexina A1 Regulacion

patogenia
APOE APP Oligémeros
l mal plegados
Regulacion de .
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Figura 2. Mecanismo de participacion del péptido amiloide (A) en el desarrollo de la E

Productos finales de glicacién avanzada (AGEs). Los AGEs son moléculas que
se unen a los receptores para productos finales de glicacién avanzada (RAGE).
Esta interaccién produce especies reactivas de oxigeno (ROS). En los cerebros
de pacientes con EA, los niveles de los AGE son anormalmente elevados. Una
posible razén es que la degradacién de los AGE requiere glutatién, que se
encuentra reducido en estos pacientes. Asimismo, los niveles de RAGE también
son elevados en pacientes con EA. RAGE desempefa un papel crucial en la
produccién de AP y el fracaso de la degradacion del AP. Al activarse RAGE
e interaccionar con los AGE, aumentan las ROS generadas, lo que eleva la
sintesis de Af, resultando en un acimulo de placas neurofibrilares por fallo de los

mecanismos de degradacién. Aunado al dafio neuronal que ROS provoca, este

podria ser un eje fisiopatolégico de la demencia senil >*57

Los fracasos farmacoldgicos exhiben algunos problemas de la hipdtesis amiloide

Actualmente los tratamientos farmacoldgicos estin orientados a atenuar
los sintomas. Existen los inhibidores de la acetilcolinesterasa (donepezil,
rivastigmina y galantamina) y aquellos con actividad antagonista del receptor de
N-metil-D-aspartato no competitivo y agonista de la dopamina (memantina)>’
Los anticuerpos monoclonales son firmacos orientados a curar la enfermedad,
ya que reaccionan con los agregados amiloides de forma dependiente de la

conformacion y de la secuencia con agregados amiloides. Sin embargo, ninguno
reconoce placas de AR en todas las condiciones.®’ El bapineuzumab se sintetiza a
partir de la versién para humano del anticuerpo monoclonal murino 3D6, se une
a la regién N-terminal del AR y activa la fagocitosis microglial y la produccién
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de citocinas (IL-188 y TNFa), para que asi se elimine el exceso de restos de Af;
sin embargo, con su uso no se han demostrado mejoras cognitivas, lo que exhibe
una relacién pobre con respecto al desarrollo de la EA.®"** De forma similar el
crenezumab reconoce especies oligoméricas y placas amiloides, con nulos efectos

como tratamiento de EA.%

El solanezumab es otro fairmaco de accidn similar al bapineuzumab, pero se
dirige al AR soluble monomérico; no se demostraron cambios significativos en
la cognicién o el volumen de atrofia cerebral. El aducanumab es un firmaco

que promete unirse y reducir los oligomeros solubles de amiloide, recientemente

aprobado por la FDA en EUA, aunque atin existe polémica sobre su eficacia.®®
Los farmacos destinados a inhibir las enzimas que separan APP (semagacestat,

avagacestat, verubecestat y lanabecestat) no han mostrado ser efectivos en la

reduccién de la demencia moderada,®%¢7:68:6970

Algunos tratamientos podyian mostrar diferentes vias fisiopatoldgicas que conducen

ala EA

El Azeliragon es una molécula inhibidora de RAGE de administracién oral.
La interaccién entre RAGE y amiloide resulta en dafios fisiopatoldgicos en

neuronas, microglia, astrocitos, etc.”! Sin embargo, no se ha encontrado una

mejora cognitiva signiﬁcativa entre los participantes con su uso.”?

Por otra parte, varios miARN se han visto implicados en el desarrollo de EA. El
miR-7 se ha visto involucrado en el sistema de ubiquitina proteasoma. El miR-7
se encuentra sobreexpresado en pacientes con EA, regulando negativamente la
expresion de la UBE2A, una enzima conjugadora de ubiquitina. La degradacién
del A8 por protedlisis se ve afectada y esto podria conducir al desarrollo de
placas amiloides.”> Ademas de este miARN, los miR34a y miR29b se han visto

involucrados en al menos tres vias de degradacién de AR
Patogenicidad del AB y las placas de AP

Investigaciones recientes muestran que el incremento de placas de AP no
necesariamente esté relacionado con la intensificacion de la EA, puesto que estas
se pueden presentar tanto en individuos con dafo cognitivo como en individuos
cognitivamente normales. Ademads, ratones genéticamente modificados para la
APP han presentado anormalidades fisioldgicas y del comportamiento antes de
la aparicién de las placas de AB; lo cual sugiere que las placas por si solas no son
responsables de la totalidad del dano cognitivo asociado a la EA, los oligbmeros
de AP pueden desempefiar un papel mas importante en la neurotoxicidad por
sus efectos de sinapto toxicidad. El AP induce diferentes anormalidades que se
presentan en la EA, como la estimulacién de la formacién de los NFT. Ademis,
alteraciones neuriticas y sinapticas se presentan mayormente en zonas corticales
cercanas a las placas de AP. En los cambios neuriticos, las dendritas de neuronas

corticales pasan de ser rectas a enroscadas, se cree que tal cambio disminuye la

eficiencia de transmisién de las sefiales nerviosas a través de las dendritas.”
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La Hipétesis de la Disfuncion del Beta Amiloide (BAD)

La hipétesis consiste en que el proceso fisiopatoldgico del AP comienza cuando
se altera la homeostasis de la formacién y metabolismo del péptido, bajo la
premisa de que este desempena un papel fisioldgico. Las concentraciones del Ap
son reguladas por la actividad de la gamma y beta secretasa, y dependen de los
requerimientos de cada neurona.

Los monémeros mal plegados de AR conducen a una deficiencia del monémero
fisiolégico de AP. La homeostasis en la concentracién del mondmero es
esencial para la actividad sindptica. La f8-secretasa, mediante un mecanismo de
retroalimentacion positiva compensa, el decremento en la concentracién del
mondmero, incrementando la produccién del monémero de AB y la tasa de mal
plegamiento. Por ende, incrementa la concentracién de la forma fisioldgica del
mondmero ARy también de su forma mal plegada. Comienza un ciclo vicioso en
donde el mecanismo de compensacién empeora la patogenicidad. Un aumento
de la 8-secretasa es un marcador temprano de la EA. Ademds, en la EA esporddica

la expresién de su gen es elevada.®>>! Esta hipétesis explica detalles que no han
podido ser descritos en la teorfa cldsica de la cascada amiloide.

La teoria del estrés oxidativo como principal causa bioldgica para el desarvollo de EA

Hoy en dia la hip6tesis del envejecimiento més estudiada y aceptada es la teoria

del estrés oxidativo, que surge cuando se produce un desbalance negativo entre

los agentes oxidantes producidos y el sistema neutralizador antioxidante.”®”””8

Las ROS en exceso deterioran la funcién biomolecular de las células
neuronales, dirigiéndose a moléculas como ADN, ARN, lipidos y proteinas. El
antioxidante glutatién juega un papel importante en la prevencién del estrés

oxidativo, ayudando a mitigar el efecto nocivo de las ROS, por ello se ha
propuesto como potencial blanco terapéutico frente a la EA.>5%%!

La guanina del ADN y ARN puede transformarse en 8-hidroxiguanina y 8-
hidroxi-2-desoxiguanosina. Las proteinas pueden ser carboniladas o nitradas. Los
lipidos de las membranas celulares pueden ser sometidas a peroxidacion lipidica,
aumentando la permeabilidad membranal; gracias a esto moléculas como el Ca
+ o K+, pueden entrar libremente causando mutilacién de las proteinas de

membrana, enzimasy receptores, provocando desestabilizacidon neuronal (Figura

3).79
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Figura 3. Mecanismo de participacién del estrés oxidativo en el desarrollo de la EA
La personalidad podria influir en el desarrollo de demencia frontotemporal y EA

Las neuronas von Economo (NVE) son un tipo de neuronas presentes en distintas
areas del cerebro, como la corteza entorrinal, la formacién del hipocampo, la
corteza cingulada anterior, la insula ventral, el 4rea dorsomedial de Brodmann 9

(BA9) y, recientemente descubiertas, en la corteza frontopolar medial.**
Por su localizacion, se ha postulado que son importantes en procesos sociales
superiores, atencion y motivacion, en el monitoreo, control de errores, y control

emocional.®* En casos de demencia frontotemporal y en pacientes con EA, un
estudio demostrd un decremento significativo en cantidad de NvE, con respecto
a pacientes sin demencia. Cabe resaltar que algunos pacientes con demencia

frontotemporal no tenian tauopatias y eran positivos frente a TDP 43 8485

TDP-43

La proteina 43 de unién al ADN TAR (TDP-43) codificada por el gen
TARDBP, es una proteina de unién a ADN y ARN que bajo circunstancias
fisioldgicas normales se encuentra en el nucleo. Se ha visto involucrada en el
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empalme de los genes APOA2, CFTR y SMN. Se considera como un factor
patoldgico secundario en la EA, su fosforilacién anormal se ha visto implicada

principalmente en la esclerosis lateral amiotréfica (ELA).3%8 La forma
patoldgica dela TDP-43, presente en 19% a 57% de los casos de la EA esporédica,
se produce por mecanismos anormales de fosforilacién, ubiquitinacion, y
proteolisis, que la convierten en agregados insolubles, los cuales posteriormente
constituyen inclusiones en los cuerpos neuronales, menos frecuentemente, en
células gliales. Se observa su participacién en los siguientes mecanismos
subyacentes a la EA:

Interaccién de TDP-43 con depdsitos de AB. Se ha observado TDP-43 cercade
depésitos de Dominio Intracelular de APP (AICD), resultantes de la protedlisis
de APP por la y secretasa; también una relacién entre la disminucién de su

concentracién con el aumento de los niveles del A oligomérico y la disminucién

de placas de Af3, exacerbando la neurodegeneracién en ratones con EA 8890

Hiperfosforilaciéon de tau por TDP-43. Se han observado niveles
anormalmente altos de caseina quinasa ¢ 1(CKe) en cerebros con EA, lo que puede
llevar a la fostforilacién de TDP-43, debido a la regulacién de tau que ejerce

TDP-43 mediante su ARNm, promoviendo la inestabilidad del ARNm de tau,

inhibiendo ademas la inclusién del exén 10, elevando en consecuenciala cantidad

de tau y tau-3R.>7>%3

Atrofia media temporal asociada a TDP-43. Se ha asociado mediante técnicas
modernas de neuroimagen. Un estudio con 342 participantes observé un
agravamiento de la memoria (53% positivos para TDP-43), y una mayor pérdida
progresiva del volumen temporomedial que en los sujetos TDP negativos en
todas las etapas de Braak.”*

Induccién de disfuncién mitocondrial por TDP-43. Se ha observado

principalmente en ELA, Enfermedad de Huntington y EA.3% Una pequena
cantidad de la TDP-43 es transportada a la mitocondria, uniéndose al ARNm
mitocondrial transcrito y regulando su traduccién. En condiciones de estrés
celular o mutaciones se convierte en su forma patoldgica fosforilada insoluble que
se acumula en inclusiones mitocondriales, provocando alteraciones especificas en
la transcripcion y traduccién del ARNm mitocondrial que afectan la morfologia

del org.c_tnelo.89’95’96 Ladisfuncion de este se manifiesta por la pérdida del potencial
de membrana, el aumento en la produccién de ROS, y la reduccién de la sintesis

de ATP.”5?
APOE-4

La apolipoproteina E es una glicoproteina codificada por el gen APOE, que
participa en el catabolismo de lipoproteinas ricas en triglicéridos. Los tres
principales alelos APOE son APOE2, APOE3 y APOE4 (¢4) que generan
isoformas proteicas del mismo nombre. Dos aminoacidos y sus posiciones,
especificamente 112y 158, son la diferencia entre ellas y afectan sus funciones en
el transporte de lipidos y aclaramiento de AP. La presenciade Arg 112 en APOE4
en lugar de Cys permite la interaccién de los dominios de la proteina y reduce su
estabilidad. En neuronas bajo estrés, esto exacerba la susceptibilidad a proteélisis,
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produciendo cambios neurodegenerativos y fragmentos de APOE4 neurotdxicos

implicados en disfuncién mitocondrial y muerte neuronal.'®

La funcién celular se ve alterada en presencia de APOE4. En las células
microgliales parecidas a humanas (iIMGLS) disminuye su quimiocinesis a
sitios lesionados y su fagocitosis, mientras aumenta la produccion de citocinas

.« . . . 101,102
cn COHdlClOHCS promﬂamatorlas. 0110 Las neuronas presentan una mayor

produccién de AP42 y mayor ntimero de sinapsis. Los astrocitos acumulan

colesterol.1%?

El alelo €4 es un factor genético predisponente a padecer EA de inicio tardio,
ya que del 40 al 80% de los afectados lo tienen. Sin embargo, APOE4 se
asocia con un mayor riesgo de aterosclerosis y desarrollo de EA en un 8-12x

en humanos homocigéticos.”” Se ha sugerido un papel de interferencia con
la produccién y/o degradacién del AR. Una via propuesta se relaciona con el
receptor desencadenante expresado en células mieloides 2 (TREM2). TREM2
se expresa en células microgliales, y en modelos de ratones este ayuda a la

degradaciéon de AR al alterar su estructura. Los ratones deficientes de TREM2

exhiben mayor dafio neuritico.!*#1>10¢

La variante TREM2 R47H le confiere una pérdida de funcién a TREM2
regular. Esto se traduce en una expresién reducida de TREM2 alrededor de

las placas y una menor afinidad de las células mieloides frente a placas AR 104
APOE usualmente fagocita neuronas apoptdticas dependiendo de la expresion

de TREM2. La variante TREM2 R47H reduce la afinidad de TREM2 por

apoE.107
Por otra parte, el alelo €2 de APOE reduce la posibilidad de desarrollar EA al
disminuir la agregacion del AB, especialmente en ausencia del alelo e4; debido a

que APOE4 suele opacar su actividad protectora cuando si estd presente, puede

ser esta otra via de patogenicidad del alelo ¢4,108109

APOE3 Christchurch (R136S) es una mutacién recientemente descubierta

que se cree podria proteger contra los efectos cognitivos de la EA al limitar la

patologia de tau.'"

Los oligonucledtidos antisentido, correctores moleculares de estructuras
pequenas y las pequenas moléculas que mejoran la isoprenilacion de APOE4
mediada por transportador dependiente de ATP Al (ABCA1) son terapias
prometedoras relacionadas con APOE4.'!

Los oligonucleétidos antisentido podrian reducir la expresion de APOE4,
disminuyendo la cantidad de placas Af. Estudios donde se implementé al
inicio de la patogénesis en ratones sin placas de Al han mostrado resultados

positivos.!'* Los otros dos métodos podrian ser efectivos para corregir y/o

aminorar la formacién de placas de AR (Figura 4).!13!14
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Figura 4. Mecanismo de participacién del APOE4 en el desarrollo de la EA
Alfa Sinucleina

Esta proteina es codificada por el gen SNCA y actia como reguladora de
los receptores de proteinas de fijacién soluble de NSF (factor sensible a la
N-ctilmaleimida) del complejo SNARE, ademds de regular la apoptosis y
diferenciacién neuronal.1>116117

Una investigacién determiné la alfa sinucleina y beta sinucleina como dos
componentes peptidicos no amiloides de las placas seniles. Se formuld la
hipétesis de su accién como precursoras de las placas seniles solubles propias
de enfermedades neurodegenerativas dada su tendencia a formar estructuras £3.
La alfa sinucleina (140 aminodcidos) puede ser separada para formar la beta

sinucleina (134 aminod4cidos), por lo cual fue descrita como la precursora de los

componentes no amiloides de las placas seniles. '8

La alfa sinucleina es reconocida en la enfermedad de Parkinson o la demencia
asociada a cuerpos de L(:wy.119 Sin embargo, se han identificado concentraciones

elevadas en el liquido cefalorraquideo de pacientes con EA.'2%12!
La interaccion electrostdtica entre alfa sinucleina y tan

Tanto in vitro como in vivo, estas dos proteinas se oligomerizan y agregan
mutuamente. Ambas tienen un comportamiento similar a prion, asi su forma
patolégica mal plegada puede moldear la a-sinucleina enddgena, formando

polimeros patolégicos que se propagan en el SNC.!*>123

La interaccién entre alfa sinucleina y tau mal plegadas origina la formacién de
placas amiloides. La alfa sinucleina se puede dividir en una regién N-terminal,
una regién central y una regiéon C-terminal. La interaccién electrostatica entre
la regién C-terminal con carga negativa y K18 de tau con carga positiva lleva a
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la formacién de placas amiloides (Figura 5). Las chaperonas DNAJB6 y Hsp70

reducen el plegamiento anormal de la alfa sinucleina.'?%12>12¢
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Figura 5. Mecanismo de participacion de la alfa sinucleina en el desarrollo de la EA
Enfermedades vasculares

La EA es la forma mis comtn de demencia, seguida de la demencia vascular
(VaD). Estudios epidemioldgicos demuestran que las enfermedades vasculares
son un factor de riesgo para el desarrollo de EA. Aproximadamente el 50% de los
pacientes de EA presentan los principales signos de esta enfermedad, asi como un

historial de patologias vasculares, ambos incrementando con la edad !> 128

Al envejecer, las arterias centrales se vuelven rigidas, generando un aumento
de la tensién arterial junto con la velocidad del flujo pulsatil. El aumento en la
velocidad de flujo adrtico reduce la perfusion en el lébulo frontal y aumenta la

reactividad cerebrovascular en los 16bulos frontal, temporal y occipital.'*>!*° Esto
propone que las personas hipertensas sean mds propensas a desarrollar demencia
y EA en edades avanzadas. Asi mismo, una hipotension en la vida media-avanzada

eleva a razén de 200% el riesgo de desarrollar EA.13L132
La hipoperfusién cerebral puede ser causada por depdsitos de A}, mediante
un mecanismo que produce ROS, liberando endotelinas para la contraccién de

pericitos, finalizando en constriccién capilar.133
Estudios demuestran un aumento de la presion significativo de 10 a 15 anos
antes del diagnéstico de EA, ademas de un posterior incremento en el acimulo

de neurofibrillas. No obstante, también se identifica una hipotensién general en

los anos precedentes al diagnéstico, con una disminucién constante, >

Igualmente, la aterosclerosis, el acimulo de grasa, y otras sustancias en las
paredes de los vasos, son un factor comun en pacientes de EA, principalmente en
las arterias cardtidas e iliacas; aumentando la severidad de esta con la disminucion

el desempefo cognitivo. Una hipdtesis que relaciona la aterosclerosis y se
del d tivo. Una hipét | la at | EA
puede definir de la siguiente manera:

El drenaje perivascular representa la principal via de eliminacién para el A3,
drenando del liquido intersticial al espacio perivascular y, finalmente, a los
ganglios linféticos cervicales. Andlisis biomecdnicos confirman que las ondas
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de reflexién de la pared arterial después de la onda de pulso cardiaco son las
impulsoras para el trinsito del liquido intersticial. Asi, al existir rigidez arterial, se

reduce el movimiento de la pared del vaso, ocasionando una menor eliminacién

y su consecuente acumulacién.'®

Disfuncién renal y su contribucion al proceso neurodegenerativo

El dano renal, manifestado por una menor tasa estimada de filtracién glomerular
(TFGe), desbalance en la relacién albiumina-creatinina en orina (UACR), entre
otros, se relaciona con el declive cognitivo en edades avanzadas.'>°

Durante la enfermedad renal terminal (ERSD) hasta 87% de pacientes

presenta demencia.'®” El papel de los rifiones como via de eliminacién del A3 se

refleja en pacientes con disfuncién renal crénica (CKD), quienes tienen mayores

niveles de AR en suero.!®

Enladisfuncién renal existe relacion entre la UACR y el desarrollo de EA. Una

albuminuria >30.0 mg/g afecta a la barrera hematoencefélica y la eliminacién

de AR, aumentando en un 35% el riesgo de desarrollar demencia. 32140141 [ 5

acumulacién de toxinas urémicas también contribuye al desarrollo de desérdenes

neuropsiquidtricos como la EA.'2Ademis, el infarto cerebral silencioso, lesion

de sustancia blanca y atrofia cerebral son prevalentes en pacientes con dafio renal

severo, contribuyendo al proceso neurodegenerativo.'¥”14!

Cascada de coagulacion

Las plaquetas constituyen la fuente primaria de AB en el torrente sanguineo
periférico al portar elementos de la cascada amiloide, como la APP, la alfa
secretasa y la beta secretasa. Los niveles plasméticos de péptido AP son
dependientes de la activacién plaquetaria, y con esta se liberan fragmentos del
péptido que se depositan en el endotelio cerebrovascular, contribuyendo al
desarrollo de angiopatias.143 14T mbién se ha sugerido que GSK3B, presente en
las plaquetas, tiene una actividad incrementada en pacientes de EA, favoreciendo

la fosforilacién anormal de tau, con un riesgo mayor de formar ovillos

neurofibrilares (Figura 6).'%
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Figura 6. Participacién de diferentes enfermedades vasculares en el desarrollo de la EA

El AB desencadena la neuroinflamacién mediante el sistema de activacién por
contacto (CAS), el cual inicia con el factor de coagulacion XII (FXII), resultando
en la separacién del quinindgeno de alto peso molecular (HK) mediado por
la calicreina plasmatica liberando bradicinina proinflamatoria. EIl HK es un

medidor de la inflamacién.'®® En plasma de pacientes con EA existe mayor
actividad de separacién de HK, asi como una mayor activacién de CAS en
ratones inyectados con Af42. Una deplecion del FXII mejora el rendimiento
cognitivo y reduce la neuroinflamacién en ratones con EA.M*M La fibrina
(factor Ia) en la EA se encuentra en 4reas de disfuncién sindptica y patologia
amiloide interactuando con AP, lo que conlleva a una formacién de codgulos.
La disminucién sistematica de fibrina en ratones con EA demostré mejoria en

la progresién de la enfermedad, por lo que un tratamiento con anticoagulantes

tradicionales resulta beneficioso para pacientes con demencia.'*®

DISCUSION

Entre los diferentes factores etiolégicos discutidos se observan puntos en comun.
Esta investigacion presenta resultados consistentes con otros articulos en cuanto
a que el alelo ¢4 es considerado uno de los factores genéticos que otorgan mayor
riesgo a padecer EA de inicio tardio.?#91% En algunos de los mecanismos
evaluados se discute el rol de la edad en el avance e influencia del individuo,
como en la teoria del estrés oxidativo y enfermedades vasculares. Si bien el
estrés oxidativo no es exclusivo del envejecimiento, este aumenta sobre todo
en personas de edades avanzadas.”® De igual manera, se ha encontrado que las
enfermedades vasculares, como el endurecimiento arterial o la hipertension,

juegan un papel importante en el riesgo de desarrollo de EA, lo que coincide con

otros %].111101'65.129’135
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Sin lugar a duda, los avances en la medicina moderna seguiran siendo
indispensables en la comprensiéon de patologias con etiologia variada y
mecanismos moleculares de dificil comprensién como lo es la EA.

CONCLUSION

La enfermedad de EA es el resultado de diversas anomalfas como Ia
hiperfosforilacién de tau y las placas amiloides; factores que contribuyen al
desequilibrio entre la produccién y la eliminacién del péptido A, lo cual, en
ausencia de tratamiento externo, provoca la rdpida evolucién de la enfermedad.
Cada una de las etiologias mencionadas contribuyen al desarrollo y evolucién de
la EA.

Gracias a los avances tecnoldgicos y estudios en laboratorio en animales se han
planteado maneras de aumentar la eliminacién directa de AB. Sin embargo, dado
que la causa de la EA es multifactorial, no se ha podido concretar un tratamiento
definitivo para los pacientes que sufren dicha enfermedad.
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