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Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA)
es un trastorno neurodegenerativo
descrito por Alois Alzheimer en 1907
que afecta hoy en dia a 20 millones
de personas en el mundo pero con
una prevalencia que esta en aumen-
to en todo el mundo, debido a que
se trata de una enfermedad depen-
diente de la edad y en casi todos
los paises, ésta ha aumentado de
manera considerable en los tltimos
100 afos, lo que ha dado como
efecto un incremento en los riesgos
de padecer enfermedades dege-
nerativas dependientes del enveje-
cimiento. La enfermedad produce
un derrumbe psiquico y fisico que
se inicia con trastornos de la me-
moria (fase amnésica) seguido por
pérdida progresiva de las otras fun-

Enfermedad de Alzheimer

ciones mentales y de la personali-
dad (demencia), para terminar con
el deterioro de las funciones fisicas
y vegetativas con pérdida de la mar-
cha y del control de esfinteres.

Se caracteriza neuropatologica-
mente por dos marcadores: 1. las
placas neuriticas que corresponden
a depositos extracelulares de pro-
teina B—amiloide y reaccion des-
tructiva de procesos neuriticos ve-
cinos. 2. Los ovillos neurofibrilares
(ONF) que corresponden a lesiones
de la citoarquitectura intracelular por
hiperfosforilacion de la proteina Tau.
La interaccion entre estos dos tipos
de lesiones ha estado siempre en
el centro del debate de la patoge-
nesis de la enfermedad de Alzhei-
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mer y ha dado lugar a dos escue-
las: la Taoista que piensa que el
dafo neurofibrilar es el evento fun-
damental de la enfermedad mientras
los depdsitos de B—amiloide corres-
ponderian a un evento secundario
y la escuela baptista por otro lado,
que piensa que el evento central de
enfermedad de Alzheimer es el de-
posito de B—amiloide y los ovillos
neurofibrilares serian un evento se-
cundario o independiente. Aunque
el debate de estas dos posiciones
continua, hoy en dia las investiga-
ciones han aportado nuevos ele-
mentos al debate entre estas dos
posiciones tedricas. Los depdsitos
de B—amiloide en los casos familia-
res de EA dependen de un mal cor-
te de la Proteina precursora de
amiloide (PPA) debido a mutaciones
en el Gen que la codifica en el
cromosoma 21 o de mutaciones en
los genes de Presenilina 1 o
Presenilina 2 en cromosomas 14 y
1 respectivamente. No se sabe la
causa del mal corte de la PPA en el
Alzheimer esporadico. Por otro lado,
se conoce que mutaciones en el gen
de la proteina TAU en el cromosoma
17 dan lugar a la produccion de
ovillos neurofibrilares que producen
neurodegeneracion y muerte celu-
lar en Demencias fronto-temporales.
Ahora el problema consiste en com-
prender las relaciones entre la co-
existencia de estos dos tipos de le-
siones en la EA.

Las mutaciones en el gen de la PPA
en ratones transgénicos producen
depositos de 3—amiloide extrace-
lular pero no degeneracion neuro-
fibrilar; mientras que las mutaciones

en el gen de la proteina TAU produ-
cen depositos de ovillos neuro-
fibrilares, pero no de B—amiloide.
Los ratones transgénicos de muta-
ciones de PPA o de Presenilinas son
modelos imperfectos de DTA porque
no hacen degeneracion neurofibrilar
aunque si producen los depositos
de amiloide pero sin mayor pérdida
neuronal. Por el contrario, los
transgénicos de TAU producen
ovillos neurofibrilares y pérdida
neuronal por neurodegeneracion,
aunque no hacen depositos de 3—
amiloide (3). Los ratones transge-
nicos mixtos con una mutacion en
PPA y otra en TAU producen un
modelo mas cercano a la Enferme-
dad de Alzheimer ya que hacen tan-
to los ovillos neurofibrilares como
los depositos de B—amiloide, pero
sin corona neuritica alrededor del
corazon de la placa. La degenera-
cion neurofibrilar es mucho mas gra-
ve en el hipocampo y en el sistema
olfatorio de los ratones bitrans-
génicos (PPA + TAU) que en los
monotransgénicos de TAU. Esto
sugiere que los depositos de p—
amiloide influencian de alguna ma-
nera la DNF (4). Por otro lado, cuan-
do se inyecta B—amiloide en el ce-
rebro de ratones transgénicos de
TAU se produce un incremento dra-
matico de degeneracion neurofi-
brilar en la amigdala pero no en el
hipocampo (1, 2). Esto significa que
ambas deben coexistir para el diag-
néstico de la EA y sin embargo, no
colocalizan. Es decir el 3—amiloide
podriainducir la formacion de ovillos
neurofibrilares a distancia, pero no
en el mismo lugar donde se forma



la placa. El B—amiloide parece que
no es suficiente para producir neu-
rodegeneracion, mientras que los
ONF si la pueden producir. Todo
parece indicar que el B—amiloide
induce la produccion de ONF que
llevan a la muerte neuronal y neu-
rodegeneracion y ésta sera mas
acentuada donde exista mayor den-
sidad de ONF. Inhibiendo el B—
amiloide podriaimpedirse la produc-
cion de Ovillos neurofibrilares y por
tanto, la muerte neuronal. Si verda-
deramente el ovillo neurofibrilar esta
influido directamente por el 3—
amiloide estariamos a las puertas
de encontrar una terapia muy eficaz
para prevenir la enfermedad de
alzheimer con el uso de la vacuna
antiamiloide.

Los ratones trasngénicos han ser-
vido para ensayar nuevas posibili-
dades terapéuticas para la enferme-
dad de Alzheimer tales como pro-
ductos que inhiben la sobreproduc-
cion o la acumulacion de B—ami-
loide, otros que inhiben la transfor-
macion y agregacion fibrilar del
amiloide, otros que pueden disolver
los agregados insolubles de -
amiloide y mas interesante aln, va-
cunas que no soélo impiden la for-
macion y acumulacion de placas,
sino que las pueden barrer del teji-
do cerebral (5). Aunque estos rato-
nes transgénicos no son un modelo
perfecto del Alzheimer humano por-
que no desarrollan ovillos neuro-
fibrilares, de todas formas estan
aportando interesantes conocimien-
tos para el desarrollo de nuevas
estrategias anti-amiloideas en el tra-

tamiento o posible prevencion de la
enfermedad de Alzheimer. Aunque
el modelo de la Vacuna antiamiloide
fue muy exitoso en ratones no lo fue
en los primeros humanos con en-
fermedad de Alzheimer. La apari-
cion de encefalitis en algunos pa-
cientes obligd a suspender la vacu-
na en humanos hasta tanto se com-
prenda y se controlen sus efectos
secundarios. Mientras ello sucede,
el tratamiento especifico de la en-
fermedad de Alzheimer sigue cen-
trado en el uso de inhibidores de
acetilcolinesteresa y en modula-
dores del glutamato. EI modelo exi-
toso de tratamiento de la enferme-
dad de Parkinson proporcionando
un medicamento que incremente los
niveles del neurotransmisor defi-
ciente, dopamina en la sustancia
negra fue imitado en los intentos por
mejorar los sintomas de la enferme-
dad de Alzheimer. En esta demen-
cia los dafios neuropatologicos em-
piezan por la regién entorrinal e
hipocampos donde predominan cir-
cuitos mediados por Acetil colina,
neurotransmisor fundamental de la
memoria. Los inhibidores de Acetil
colinesterasa inhiben la enzima que
degrada la acetil colina y produce
un efecto de incremento de la dis-
ponibilidad de Acetil colina en la
sinapsis. Aunque esta estrategia ha
mostrado resultados positivos, retra-
sando los estados de dependencia
no evita la enfermedad ni la puede
detener. Existen evidencias de que
existen otros neurotransmisores
comprometidos en la enfermedad
de Alzheimer; uno de ellos es el
glutamato, neurotransmisor exi-
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tatorio por excelencia del SNC. El
hipocampo y la corteza cerebral tie-
nen zonas con una alta densidad de
receptores de glutamato. Los recep-
tores del glutamato AMPA controlan
la entrada de sodio a la célula, mien-
tras que el receptor NMDA controla
la entrada de calcio. Ambos recep-
tores son muy dependientes del vol-
taje y ademas, existe franca disfun-
cionalidad cuando existe exceso o
déficit de glutamato. En el cerebro
de pacientes con Alzheimer se ha
demostrado que existe una pérdida
masiva de receptores de glutamato
tanto en el hipocampo como en la
corteza. Por otro lado, los excesos
de glutamato producen sobrees-
timulacion de los receptores y efec-
tos de neurotoxicidad. Por esa ra-

z0on una segunda estrategia de tra-
tamiento especifico de la enferme-
dad de Alzheimer es el tratamiento
con moduladores del glutamato
como la memantina, molécula que
ocupa el lugar del magnesio en el
receptor NMDA haciéndolo mas es-
table a los cambios de voltaje, pero
sin impedir su actividad fisiologica.
En algunos casos puede ser util
combinar estas dos estrategias de
tratamiento en los pacientes con
demencias. Sin embargo estos tra-
tamientos aunque especificos si-
guen siendo paliativos, pero mien-
tras se avanza en el desarrollo de
tratamientos curativos, solo dispo-
nemos de estas estrategias y de los
tratamientos y cuidados no-far-
macologicos.
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