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Muchos procesos biologicos requieren un equilibrio entre
la actividad de las proteasas que inician o inhiben las vias pro-
teoliticas que son esenciales para la vida. Las proteasas tiene
un complejo mecanismo de accion intimamente relacionado
con su forma. Cambios en su configuracion no sélo altera su
funcién, sino que las prepara para su destruccion. Anormali-
dades en la estructura proteica, determinadas por mutaciones
genéticas o factores adquiridos, que afectan sobre todo a las
regiones moviles de la molécula, predisponen a la agregacion
de formas aberrantes de proteinas individuales. Este mecanis-
mo patogénico tiene especial relevancia en los desordenes
neurodegenerativos que cursan con demencia, tales como la
enfermedad de Alzheimer, las encefalopatias espongiformes,
algunas formas de enfermedad de Parkinson o la demencia fa-
miliar asociada con el depdsito cerebral de neuroserpina. La
polimerizacion y acumulacion patologica de residuos de pro-
teina fibrilar resistentes a la degradacion por proteasas (3-amy-
loide, proteina prion, a-synucleina, neuroserpine), desarrolla
una cascada de acontecimientos tdxicos que conducen a la al-
teracion de la homeostasis celular (calcio, estrés oxidativo,
glutamato, etc.) y a la degeneracion neuronal.

Uno de los mayores retos farmacologicos actuales lo
constituye la prevencion de la formacion y acumulo de los
oligdbmeros y polimeros mediante agentes competitivos y la
estimulacion de la eliminacion de estos péptidos cerebrales
mediante la inmunizacion. Otras estrategias terapéuticas es-
tan encaminadas a mejorar la patogénesis de la enfermedad.
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proteases that iniciate the proteolytic pathways essencial to
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life and inhibitors that limit excessive protease activity. The
proteases having a complex mechanisms of action that
involves a drastic change in their shape. Conformational
changes not only inhibits the protease functions but also
prepares it for destruction. Genetic or adquiring abnormali-
ties that affecting a the protein structure, particularly in the
mobile regions of the molecule, is a predisposition to the ag-
gregation of aberrant forms of individual proteins. This pa-
thogenic mechanism has special relevance in neurodegenera-
tive disorders with dementia, including Alzheimer’s disease,
spongiform encephalopathies, some forms of Parkinson’s di-
sease, or familial dementia associated with the accumulation
of a brain neuroserpin. Pathologic polymerization and accu-
mulation of the insoluble fibrilar protein residues resistant to
proteases degradation (3-amyloid, prion protein, a-synuclei-
ne, neuroserpine) develop cascades of toxic events with dis-
regulation of cellular homeostasis (calcium, oxidative stress,
glutamate, etc.) and neuronal degeneration

The anticipated interference for to prevention of the
formation and accumulation of oligomers and polymers
with competitive agents and to stimulate clearance of the
peptide from the brain with immunization is the mayor
pharmacological challenge. Others therapeutic strategies
aimed at ameliorating the pathogenesis of the disease.
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INTRODUCCION

Las estrategias para el tratamiento «antidemencia» inclu-
yen paliar los sintomas, enlentecer la progresion y prevenir
los mecanismos celulares y moleculares subyacentes que
causan la enfermedad. Los esfuerzos terapéuticos se han
enfocado inicial y primordialmente hacia la enfermedad de
Alzheimer, el desorden demenciante mas comun. Intentan-
do emular el éxito obtenido en la enfermedad de Parkinson
con la terapia sustitutiva, los primeros ensayos bien disefia-
dos y controlados fueron dirigidos a incrementar los neuro-
transmisores relacionados con la memoria, el aprendizaje y
la conducta mediante drogas colinérgicas. Quince afios des-
pués de su introduccion las limitaciones de esta estrategia
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son evidentes y se intentan desarrollar nuevos agentes cuyo
objetivo es reducir los factores de riesgo, proteger las po-
blaciones celulares mas vulnerables, interferir los mecanis-
mos patogénicos que se asocian con el desarrollo posterior
de la demencia o sustituir el tejido lesionado.

En un analisis somero de la literatura mas reciente rela-
cionada con el tratamiento de las demencias degenerativas
no deja de sorprender tanto el elevado numero de estrate-
gias propuestas, como la diversidad, en naturaleza y meca-
nismos de acciéon, de las sustancias ensayadas. Sirva de
ejemplo la tabla 1, elaborada con datos obtenidos principal-
mente desde el National Institutes of Health <www.clinical-
trials.gov> sobre tratamientos en ensayo para la enferme-
dad de Alzheimer.

La valoracion somera de estas propuestas nos plantea un
dilema: esta llamativa diversidad de hipotesis es el fruto del ri-
gor cientifico o consecuencia del «histerismo médico» de que
algo hay que hacer ante lo inevitable. Indudablemente estan
fundadas en hallazgos solventes. Hay dos razones principales
que justifican esta aparente diversidad. En primer lugar, que la
enfermedad de Alzheimer es heterogénea en sus causas y me-
canismos patogénicos, teniendo como factor de cohesion el
compartir un mismo fenotipo clinico y neuropatoldgico como
via final comun. En sequndo lugar, las distintas propuestas son
expresion de niveles fisiopatoldgicos distintos.

En este articulo analizaremos, de forma breve, los meca-

nismos patogénicos disponibles en los que se fundamentan
las actuales estrategias terapéuticas.

ENFERMEDADES CONFORMACIONALES

La gran mayoria de los procesos biologicos asientan sobre
la interaccion proteina-proteina. Esta interaccion requieren

Tabla 1 Tratamientos ensayados para
la enfermedad de Alzheimer
Hipétesis Tratamiento
Colinérgica Eptastigmina, huperzine A,

nefirazetan, xanomelina
Vitamina E y C, acido lipoico,
coenzima Q, acetil-carnitina

Estrés oxidativo

Inflamacion Ibuprofeno, naproxeno, rofecoxib,
dapsone
Hormonal Estrogenos, melanotonina

Glutaminérgica
Factores de crecimiento

Memantine, ampalex
Neotrofina, cerebrolysin

Antiamiloide AN-1792, inhibidores de By o
secretasas
Hipercolesterinemia Estatinas

un equilibrio entre el factor iniciador (generalmente una
proteasa) y el limitador (otra proteina que inhibe a la prote-
asa activadora inicial)'. La mayoria de estas proteinas regu-
ladoras tienen un complejo mecanismo de accion basado
principalmente en cambios de su configuracion. Esta sutile-
za arquitectoénica, necesaria para su funcionamiento, las ha-
ce especialmente vulnerables, y cuando por una mutacion
patogénica o un factor ambiental se produce un cambio en
su plegamiento se perturba su funcion y se modifican sus
propiedades fisicoquimicas, convirtiéndose en proteinas fi-
brilares, insolubles, resistentes a los mecanismos fisiologicos
de degradacion y eliminacion, agregandose y acumulando-
se. Su deposito no solo tiene efectos perturbadores mecani-
cos, sino que genera una serie de acontecimientos encade-
nados que conducen a la disfuncion y muerte celular. Las
enfermedades causadas por estos mecanismos patogénicos
se agrupan bajo una categoria especifica denominada en-
fermedades conformacionales. Este tipo de enfermedades
afectan tanto al sistema nervioso central como a otras or-
ganos (enfisema familiar por defecto de inhibicion de la
elastasa de los leucocitos o ciertas formas familiares de ci-
rrosis hepatica)?3.

Los desordenes neurodegenerativos que mas comunmen-
te cursan con demencia, tales como la enfermedad de Alzhei-
mer, algunas formas de enfermedad de Parkinson y demencia
frontotemporal, demencia familiar asociada con inclusiones
de neuroserpina o las encefalopatias causadas por priones,
son el resultado de la polimerizacion intermolecular abe-
rrante de proteinas especificas. Hasta fechas relativamente
recientes, el interés principal por dichos agregados se cen-
traba en su identificacion (placas de amiloide, cuerpos de
Lewy, cuerpos de Pick, inclusiones de Collins o proteina
prion), en la medida que permitian establecer un diagnosti-
co neuropatoldgico definido*”. Actualmente existe un cre-
ciente interés no solo por el analisis de los constituyentes de
estos depdsitos organizados de proteinas y su accion des-
tructiva sobre el sistema nervioso en etapas de estado o tar-
dias, sino también por las causas que propician o determi-
nan el deposito inicial de los péptidos mas simples, los
mecanismos que conducen y perpetian su polimerizacion o
agregacion y los efectos patoldgicos que pueden ocurrir en
estas fases mas precoces. El conocimiento mas preciso de la
fisiopatologia de estos acontecimientos alberga la razona-
ble esperanza de poder hallar «contramedidas» que impidan
la formacion, deposito o agregacion de estos oligomeros,
estimular su eliminacion o neutralizar sus efectos deletéreos
neuronales.

La mayoria de estos procesos tienen una base genética y
una inequivoca relacion con la edad, factores a priori no
modificables, aunque la secuenciacion del genoma humano
pueda entreabrir esperanzas. No obstante, existen mecanis-
mos fisiopatoldgicos potencialmente modificables sobre los
que se puede actuar. Uno de los retos terapéuticos actuales
consiste en intentar bloquear la expresion de oligomeros
responsables de la proteina anormal depositada, limitar la
agregacion de polimeros (introduccion de agentes competi-
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tivos) o reducir las consecuencias de los depositos ya forma-
dos fomentando su eliminacion (inmunomodulacion con
vacunas o anticuerpos monoclonales). Se ha observado que
en alguno de estos procesos neurodegenerativos la agrega-
cion aberrante de proteinas en el cerebro y la formacion de
neuritas patoldgicas se acomparia de un proceso inflamato-
rio con astrocitos reactivos y microglia activada que puede
influir en la patogénesis, si no en la iniciacion, de la enfer-
medad, cuya prevencion y control parecen condicionar el
desarrollo del proceso degenerativo.

En el curso de esta ponencia vamos a intentar contem-
plar los aspectos actuales de la fisiopatologia de las demen-
cias degenerativas, centrados en la mas comun, orientados
esencialmente hacia su posible aplicacion terapéutica.

PROCESAMIENTO DE LA PROTEINA PRECURSORA
DE AMILOIDE (APP)

Cada vez hay mayor acimulo de evidencias que situan al
péptido B- amiloide (AP) en el eje central de la fisiopatolo-
gia de la enfermedad de Alzheimer®. Las placas de amiloide,
compuestas primariamente por A, se desarrollan progresi-
vamente en el cerebro de los pacientes con mutaciones en
los tres genes (APP, cromosoma 21; PS1, cromosoma 14, y
PS2, cromosoma 1) conocidos que causan enfermedad de
Alzheimer familiar de comienzo precoz, siendo su mecanis-
mo principal comun el incremento de la produccion del
péptido, con efectos neurotodxicos (AB1-42). Dada la fuerte
asociacion entre Alzheimer y AB se intentan desarrollar es-
trategias terapéuticas que reduzcan la concentracion de es-
te deletéreo péptido en el cerebro. La AP es un producto del
catabolismo de una amplia proteina de membrana, la pro-
teina precursora de amiloide (APP) codificada por un gen del
cromosoma 21, que es escindida por endoproteolisis en di-
ferentes fragmentos, mediante tres enzimas proteoliticos
(a, By ysecretasas), que actiian competitivamente®. Se sabe
poco sobre la identidad de la a-secretasa, aunque se cono-
cen varias proteasas con actividad semejante: TACE (tumor
necrosis factor-a converting enzyme), ADAM-10 (desinte-
grina-metaloprotesa), PC-7 (proproteina convertasa) y ne-
prilysina. La a-secretasa escinde la APP en un péptido no
amiloidogénico N-terminal denominado APPsa, que se libe-
ra al medio ejerciendo como factor trofico y otro fragmento
carboxi-terminal (C83), que permanece anclado en la mem-
brana. La [B-secretasa ha mostrado ser una nueva proteasa
aspartica de membrana denominada BACE1 (B-site APP clea-
ving enzyme) de la que posteriormente se ha identificado
otra homdloga (BACE2)®. La B-secretasa corta la APP por su
extremo N-terminal liberando un fragmento denominada
APPsf3, dejando otro fragmento carboxi-terminal (C99) uni-
do a la membrana. La y secretasa ha sido tentativamente
identificada con las presenilinas (PS1 y PS2), dos proteinas
homologas de membrana, codificadas por dos genes distin-
tos, uno localizado en el cromosoma 14 y el otro en el 1.
Datos de investigacion reciente han puesto de manifiesto
que estas proteasas (PS1y PS2) son responsables de la ge-

neracion de un fragmento carboxilo-terminal de APP, en su
mayoria de localizacion intracelular, denominado AICD
(APP-intra-celular-domain), que en condiciones fisioldgicas
probablemente ejerce funciones de sefializacion nuclear'®".
La accion combinada de la yy [-secretasas libera fragmen-
tos (péptido AP) de longitudes variables. EI 70% A[31-40,
que es soluble en los fluidos organicos y facilmente meta-
bolizable; un 15% AP1-42, cuyos dos ultimos aminoacidos
son hidrofobos, siendo menos solubles, con tendencia a la
agregabilidad y a convertirse en proteinas fibrilares, y otro
159% de longitud variable. Estos fragmentos producto de la
endoproteolisis de la APP son internalizados, mediante en-
docitosis, dentro de la célula y degradados en endosomas y
lisosomas. Fisiopatologicamente es destacable la accion de
la By ysecretasas en la produccion de la fraccion insoluble
AP1-42, base de la patogenia de la enfermedad de Alzhei-
mer. Su inhibicion es actualmente considerada un posible
objetivo terapéutico. Esta estrategia inhibitoria podria tener
algunos factores limitantes, ya que, aunque auin no se cono-
cen con exactitud las funciones fisioldgicas que desempe-
fian las distintas fracciones de la proteolisis de la APP, algu-
nos datos indirectos indican que pueden ejercer papeles
significativos en la «sefalizacion» de la transcripccion nu-
clear y el mantenimiento de la vitalidad y supervivencia ce-
lular mediante la regulacion de factores troficos. Se piensa
que las presenilinas también desempefan papel en el man-
tenimiento de la homeostasis del calcio intracelular, ya que
en las mutaciones patogénicas de estas secretasas se produ-
cen perturbaciones en la homeostasis de este ion en el reti-
culo endoplasmico, hendidura sindptica y mitocondrias,
sensibilizando a las neuronas para la apoptosis y la excitoto-
xicidad. En etapas de desarrollo la abolicion de la actividad
de la a-secretasa causa efectos desastrosos en muchos teji-
dos de animales. Hechos similares han tenido lugar al neu-
tralizar las moléculas candidatas para a-secretasa, mientras
que la ausencia de B-secretasa se muestra asintomatica. Es-
tos y otros datos indican que estas proteasas interviene ade-
mas en otras funciones distintas al procesamiento de la APP.

Las distintas vias en que puede ser procesada la APP se
regula mediante ciertas sistemas celulares de intercambio
de sefales. El fenotipo neuronal y el grado de diferenciacion
determinan la actividad de la a-secretasa. Otro sistema de
cruce de sefales que regula el tipo de escision de la APP in-
cluye la fosforilizacion proteica, que estimula la actividad
no amiloidogénica de la a-secretasa. La proteina kinasa C
(PKC) y el 4cido okadaico (un inhibidor de protein fosfatasa
1y 2A) también estimulan la proteolisis de la APP via a-se-
cretasa, siendo esta ultima mucho mas efectiva. Las hormo-
nas esteroideas son también otros compuestos que parecen
actuar como intercambiadores de sefales regulando el me-
tabolismo de la APP, bien por accion directa incrementando
el nivel de actividad de la a-secretasa o indirectamente a
través de la PKC.

Extendiendo esta linea de razonamiento se han propues-
to intercambios de senales intercelulares mas complejos a
través de neurotrofinas, neurotransmisores, etc., como mo-
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delos de regulacion de la escision de la APP. Conceptual-
mente, en términos generales estos modelos se agrupan en-
tre los que activan o redistribuyen el sustrato (APP) y los en-
zimaticos (secretasas). El motivo principal para intentar
esclarecer estos posibles sistemas de modulacion del meta-
bolismo de la APP, mediante la interaccion de sefales bio-
quimicas, reside en la esperanza de poder actuar farmacolo-
gicamente y modificar la evolucion de los individuos con
riesgo.

MECANISMOS INTRACELULARES
DE LA ACUMULACION AMILOIDE
EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Ya hemos anticipado que la enfermedad de Alzheimer se
caracteriza por acumulacion intracraneal de un péptido in-
soluble, denominado beta amiloide (AB), que es resultado de
la proteolisis de una proteina integrada en la membrana ce-
lular conocida como proteina precursora de amiloide (APP).
El término amiloide se aplica genéricamente a la descripcion
de una clase heterogénea de proteinas precipitadas en los
tejidos que tienen de comun presentar laminas de la estruc-
tura secundaria plegadas en beta, que las confiere afinidad
histoquimica por el rojo Congo. La sustancia amiloide puede
depositarse de manera extensa por todo el cuerpo (amiloi-
dosis sistémica) o permanecer confinada en un 6rgano par-
ticular (p. €j., rifion, cerebro). La enfermedad de Alzheimer
se caracteriza por la evidencia clinica de deterioro cognitivo
asociado con amiloidosis cerebral, patologia neurofibrilar
intraneuronal, pérdida de neuronas y sinapsis y déficit de
neurotransmisores. La sustancia amiloide cerebral se deposi-
ta alrededor de los vasos cerebrales y meningeos y en la sus-
tancia gris. En esta ultima los depdsitos son multifocales, en
estructuras conocidas como placas seniles, que se distribu-
yen de forma caracteristica. El principal constituyente de la
amiloidosis cerebrovascular es un polipéptido constituido
por 40-42 aminoacidos, designado inicialmente como «beta
proteina», posteriormente como «A4» y actualmente estan-
darizado por la comision Husby, como péptido B amiloide
(AB). Este péptido, como hemos expuesto precedentemente,
deriva de la escision de la APP entre los aminoacidos 695 al
770. La APP estd injertada en la membrana celular. Muestra
diversas isoformas generadas por la division alternativa del
mRNA. Las isoformas de 751 y 770 aminoacidos incluyen un
dominio inhibidor de proteasa (kuniz-type protease inhibi-
tor o KPI) situado en la region extracelular de la molécula de
APP2,

Ciertas mutaciones asociadas con amiloidosis cerebrales
de caracter familiar han sido identificadas dentro o cerca de
la secuencia del gen de la APP, que codifica la region de la
ApB. Estas mutaciones segregan fenotipos clinicos como la
hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis o la enfer-
medad de Alzheimer familiar tipo «holandesa»; o mas tipica-
mente enfermedad de Alzheimer familiar tipo «britanica» o
«indiana», que proporcionan apoyo a la nocion de que el
metabolismo aberrante de la APP es un elemento clave en la

enfermedad de Alzheimer. En la enfermedad de Alzheimer
familiar tipo holandesa un residuo de glutamina de la forma
inalterada es sustituido por un residuo glutamato en la po-
sicién 22 de la Ap. Este residuo mutado se localiza en la re-
gion extracelular de la APP, dentro del dominio de la A,
donde aparentemente ejerce su efecto proamiloidogénico al
generar moléculas AB que probablemente estimulen las
propiedades de agregacion y quizas alteren la accion de la
o-secretasa. La variante «flamenca» de enfermedad familiar
de Alzheimer incluye una mutacion en posicion 21 de la AR
que genera un fenotipo con cuadros tanto de forma vascu-
lar de amiloidosis del tipo holandés como de formas de Alz-
heimer familiar tipico con amiloidosis parenquimatosa y
vascular. También han sido descubiertas mutaciones en APP
que son aparentemente patogénicas para enfermedad de
Alzheimer familiar; por ejemplo, un residuo de isoleucina es
sustituido por una valina dentro del dominio transmembra-
na, en una posicion dos residuos mas debajo del extremo
carboxilo-terminal del dominio de la AB, una posicion equi-
valente a una supuesta «Af344». En los miembros afectados
de otras familias «indiana» se han detectado residuos fenila-
lanina o glicina en posicion «AB44». Neuropatologicamente
se observa una gran similaridad entre estos individuos y los
cerebros de las formas esporadicas de Alzheimer. Estas mu-
tantes «AP44» de la APP son la causa mas comUn de enfer-
madad de Alzheimer familiar secundarias a mutaciones del
gen de la APP y los mecanismos por los cuales estas muta-
ciones ejercen sus efectos, parece ser, la generacion de pép-
tidos hiperagregables A, prolongados en su terminal car-
boxilo, especialmente AR42.

En otras formas familiares como la Sueca, la mayor parte
de las mutaciones se alinean justo por encima del extremo
aminoterminal del dominio de la AB, originando un exceso
de produccion (seis-ocho veces) de AR soluble.

Los estudios en cultivo de células han revelado algunos de
los elementos fundamentales de la interaccion del péptido
amiloide AP con las células y los mecanismos patogénicos de
la acumulacion amiloidea. En la placa senil de la enfermedad
de Alzheimer la isoforma de amiloide preferentemente con-
centrada es la de mayor longitud (AB1-42), que es resistente a
la degradacion y se acumula como agregados insolubles en los
endosomas finales (reticulo endoplasmico liso y Golgi) o en los
lisosomas. Estos agregados insolubles forman un nucleo den-
tro de la célula que crece por la adiccion de APP plegada de
forma aberrante y de fragmentos amiloidogénicos de APP,
dando lugar a un entramado semejante al de la replicacion de
las proteinas prionicas. Esta acumulacion de agregados hete-
rogéneos de fragmentos de APP y AP parece dirigir también la
patofisiologia de las neuritas distroficas. En el cerebro estos
residuos aparecen liberados en el espacio extracelular en rela-
cion con la destruccion neuronal o mecanismos apoptosicos
restringidos al compartimento distal de las neuronas. Final-
mente este residuo insoluble puede ser posteriormente digeri-
do por la microglia cuando interactta con las placas seniles.
Este punto de vista es opuesto al mas comiunmente extendido,
cuya hipdtesis indica que las neuritis distroficas son inducidas
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por acumulacion de amiloide. Otros muchos eventos patologi-
cos, claves en la enfermedad de Alzheimer, pueden estar tam-
bién directamente relacionados con la acumulacion intracelu-
lar del amiloide insoluble. Estos agregados inducen la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y productos
de peroxidacion lipidica que alteran la impermeabilidad de la
membrana lisosomal, dando lugar a la liberacion de heparan
sulfato e hidroxilasas dentro del citosol. Estos mecanismos pa-
togénicos pueden explicar algunos de los mayores enigmas de
la patogénesis del Alzheimer, incluyendo la naturaleza focal
de las placas de amiloide, la relacion entre los distintos frag-
mentos amiloideos, las neuritis distroficas y la patologia neu-
rofibrilar.

ESTRES OXIDATIVO

El tejido cerebral es especialmente sensible a los radicales
libres por su elevada tasa de consumo de oxigeno, abundan-
te contenido en lipidos y relativa escasez de enzimas antio-
xidantes en comparacion con otros tejidos. Por otra parte,
las neuronas son células posmitdticas que no vuelven a divi-
dirse, por lo que van acumulando el dafio oxidativo. Hay
evidencias de la contribucion de los radicales, procedentes
del metabolismo de lipidos, carbohidratos y ADN, en la
muerte neuroral en la enfermedad de Alzheimer, halldndose
en el cerebro de estos pacientes aumento de productos de
peroxidacion de lipidos, disminucion de acidos grasos po-
liinsaturados y acumulo de 4-hydroxynonenal, un aldehido
neurotdxico producido por la oxidacion de los acidos grasos
poliinsaturados, junto con incremento de oxidacion de pro-
teinas y reduccion de los enzimas sensibles a los productos
de oxidacion (glutamina sinteasa, CPK). Una de las hipotesis
terapéuticas consiste en intentar neutralizar los efectos de-
letéreos del estrés oxidativo administrando antioxidantes
(vitamina E, acetyl-carnitina, seligilina, etc.).

PAPEL DE LAS, INTERACCIONES APOE/AR
EN LA PATOGENESIS DE LA ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER

ApoE es una proteina transportadora de lipidos presente
en tres isoformas en los humanos, ApoE2, ApoE3 y ApoE4,
con dos, uno y ningun residuos de cisteina, respectivamente,
producto de la variabilidad alélica de un Unico gen localiza-
do en el cromosoma 19. La ApoE se expresa en varios 6rga-
nos, alcanzando los niveles mas altos en el higado y en el
cerebro, siendo producida en este ultimo primariamente por
los astrocitos y en alguna medida por la microglia. El alelo
€4 de la ApoE es un conocido factor de riesgo para enfer-
medad de Alzheimer esporadica, mientras que la isoforma
€2 parece tener un efecto protector. Los mecanismos subya-
centes que determinan estas modificaciones de riesgo no
estan completamente esclarecidas; no obstante, existen evi-
dencias que apoyan la capacidad de la ApoE para interac-
tuar con el péptido AR, jugando un papel mayor en su con-
formacion y eliminacion. Estudios recientes en el hombre y

los animales prueban la decisiva influencia de la ApoE €4 en
la conversion del péptido AP en formas aberrantes con ele-
vados contenidos de ldminas plegadas en B que se asocian
con la insolubilidad y toxicidad celular (placas neuriticas y
angiopatia amiloide), asi como su papel en la eliminacion
del péptido AB in vivo'3. La eliminacion de péptido A(y la
formacion de amiloide fibrilar insoluble, parece estar rela-
cionado con determinadas isoformas de ApoE. Una gran
cantidad de péptido AP soluble (1-40), aparece normalmen-
te ligado a lipoproteinas transportadoras de alta densidad
(HDL) que contienen ApoE y ApoJ, mediante las cuales pue-
den ser transportados a traveés de las células endolteliales
(trascitosis) y eliminadas al plasma. El péptido AP en deter-
minadas circunstancias (hiperacumulacion), podria supues-
tamente unirse con ciertas isoformas de ApoE (€4) y reintro-
ducirse dentro de las neuronas a través de los receptores de
lipoproteinas de baja densidad LRP (Low density lipoprotein
Receptor related Protein), favoreciendo su acumulacion.

Independientemente, también se han puesto de mani-
fiesto las funciones antioxidantes y neuroprotectoras de las
distintas isoformas de la ApoE en relacion directa con el nu-
mero de residuos de cisteina disponibles que pueden unirse
al 4-aldehido hidroxinonenal, un producto altamente neu-
rotéxico de la peroxidacion lipidica estimulada por la toxici-
dad del péptido insoluble AR, que induce estrés oxidativo.
La presencia de dos residuos de cisteina en la forma alélica
€2 proporcionaria mayor proteccion, mientras que la €4 ca-
receria de este efecto beneficioso .

HOMEOSTASIS DEL CALCIO CELULAR
EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

El calcio en uno de los mensajeros intracelulares mas im-
portantes en el cerebro, siendo esencial para el desarrollo
neuronal, regulacion de varias vias metabolicas y transmi-
sion y plasticidad sinaptica. Estudios recientes sugieren que
el calcio juega un papel prominente en la patogénesis de la
enfermedad de Alzheimer, habiéndose establecido asocia-
cion entre la perturbacion de la homeostasis del calcio celu-
lar y las placas amiloides y la degeneracion neurofibrilar.
Una de las observaciones centrales a los procesos degenera-
tivos es la incapacidad de las neuronas para regular apro-
piadamente los niveles de calcio neuronal'. El incremento
de depositos de péptido B-amiloide induce estrés oxidativo,
alterando la homeostasis de este ion intracelular y el meta-
bolismo energético, predisponiendo a las neuronas a la
apoptosis y a la excitotoxicidad. Niveles subtoxicos de AR in-
ducen disfuncion sinaptica por la alteracion de multiples vias
de traduccion de sefales. Las mutaciones de las presenilinas
perturban la homeostasis del calcio en el reticulo endoplasmi-
co. Recientemente estan siendo identificados factores ambien-
tales de riesgo para la enfermedad de Alzheimer, incluyendo
dietas con alto contenido calorico, aporte insuficiente de
acido folico con elevacion de homocisteina y bajos niveles
de actividad intelectual; en cada caso estos factores am-
bientales impactan sobre la homeostasis del calcio neuronal.
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Dietas bajas en calorias, aportes de acido folico y habitos
apropiados de actividad intelectual podrian proteger par-
cialmente frente a la enfermedad de Alzheimer mediante la
estimulacion de la produccion de factores neurotroficos y
proteinas «chaperon» (inductoras de plegamiento).

RESPUESTA INFLAMATORIA EN LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Hay un progresivo cuerpo de evidencia a favor de la im-
portancia de las respuestas inflamatoria € inmune en la pro-
gresion y quizas iniciacion de la enfermedad de Alzheimer.
Los mecanismos inflamatorios han sido propuestos como
mediadores importantes en la cascada de acontecimientos
del Alzheimer. Son indicativos de tales mecanismos la acti-
vacion de las vias del complemento y la presencia de células
reactivas de proteinas relacionadas con la respuesta inmu-
ne. Se ha puesto de manifiesto que astrocitos reactivos y
microglia activada acompanan a los agregados de péptido
neurotoxico ARy a la formacion de placas neuriticas'®. Lim
et al. (2000)'® administran drogas antinflamatorias (ibupro-
feno) a ratones trangénicos (Tg2576), observando una re-
duccion del depdsito de amiloide. Estudios epidemiologicos
en humanos muestran que el uso crdonico de drogas antin-
flamatorias no esteroideas protege contra la enfermedad de
Alzheimer a algunas poblaciones'’-19,

Los astrocitos son la fuente de varias proteinas chaperon
implicadas en la enfermedad de Alzheimer, especialmente la
a1-antichymotrypsin y la ApoE. La primera, como hemos co-
mentado precedentemente, es un inhibidor de proteasas de
serina y un componente de las placas seniles, participando en
la agregacion y estabilidad del péptido neurotoxico AP. Rato-
nes transgénicos que sobreexpresan a1-antichymotrypsin en
astrocitos, cruzados con ratones mutantes para APP que de-
positan amiloide, muestran efectos neurodegenerativos mas
acusados que los observados en los mutantes para APP aisla-
da, sugiriendo que la presencia de a1-antichymotrypsin en
placas seniles favorece la agregabilidad de Af e incrementa
su efecto neurotoxico. La al-antichymotrypsin esta elevada
en los cerebros humanos con enfermedad de Alzheimer y se
piensa que la gliosis reactiva puede contribuir no solo a la su-
prarregulacion de proteinas de respuesta inflamatoria como
las citocinas, sino también a la de otras proteinas como la
a1-antichymotrypsin, que pueden influir sobre la estabilidad
de la placa neuritica y su neurotoxicidad?°.

MUERTE CELULAR PROGRAMADA «APOPTOSIS»

Es un proceso autoactivo de degeneracion y muerte celu-
lar que tiene lugar cuando una célula o grupo celular ya no
es necesaria o estd irreversiblemente lesionada. En el siste-
ma nervioso en comun durante el desarrollo embrionario,
en el envejecimiento y en las enfermedades degenerativas.
En la enfermedad de Alzheimer parece tener especial rele-
vancia para aquellas subpoblaciones celulares en las que se

produce degeneracion neurofibrilar. Los factores que contri-
buyen al inicio de la apoptosis se incluyen el estrés oxidativo,
la alteracion de la homeostasis del calcio, la excitotoxicidad,
la disfuncion mitocondrial con liberacion de citocromo-c y
la insuficiencia de factores troficos. EI mecanismo parece
mediado por la intervencion de una familia de proteinas
(Bel) que regulan la actividad de las «caspasas» (proteina
convertidora de interleucina 1pB). Estas observaciones han
proporcionado base para algunas hipotesis terapéuticas con
inmunomoduladores y factores neurotréficos.

ESTRATEGIAS ACTUALES EN EL TRATAMIENTO
DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Los hallazgos fisiopatologicos esbozados hasta aqui y al-
gunas otras observaciones experimentales se han concreta-
do en distintas estrategias, que pueden ser resumidas en las
siguientes:

— Colinomimeéticos (inhibidores de la colinesterasa).

— Inhibir la formacion de AR toxico (Inhibir BACE1 y y-se-
cretasa).

— Promover la eliminacion de AR téxico (inmunomodu-
lacion).

— Suprimir inflamacion y estrés oxidativo (inhibir COX,
vitamina E).

— Prevenir la degeneracion sinaptica y axonal (antago-
nistas del Ca**, estrogenos).

— Atenuar las anormalidades de la tau (¢kinasas?).
— Promover la variabilidad celular (factores troficos).

— Prevenir la muerte celular (inhibicion de caspasas,
p53, acido folico).

— Remplazar las neuronas y otras células esenciales (cé-
lulas madre).

El estado actual y vertibilidad practica de algunas de es-
tas estrategias sera analizado por el doctor A. Jiménez-Es-
crig en el articulo que sigue a éste.

TRATAMIENTO SINTOMATICO DE LAS DEMENCIAS

Aunque las nuevas estrategias terapéuticas generan una
razonable esperanza, por el momento no son capaces de cu-
rar o modificar el curso inexorable de la enfermedad. No
obstante, el viejo aforismo «existen enfermedades incura-
bles, pero no intratables» contintia en plena vigencia y en
espera de mejores tiempos, el tratamiento de los sintomas
acompanfantes constituyen nuestro primer arma terapéuti-
ca. A menudo en estos pacientes coinciden simultaneamen-
te alteraciones motoras y trastornos psiquiatricos, incluida la
perturbacion de la conducta y problemas cognitivos, com-
plicando significativamente su abordaje terapéutico, ya que
en las medicaciones que mejoran los sintomas de un area
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pueden empeorar los de otras. Los trastornos de conducta,
incluyendo la agresion y la desinhibicion, no son infrecuen-
tes en los pacientes con demencia. Estos trastornos pueden
encerrar un potencial riesgo de lesiones para el paciente y
los cuidadores, junto con estrés y bochorno social, determi-
nando frecuentemente la institucionalizacion de los enfer-
mos. Se han propuesto modelos biopsicosociales para atender
estas necesidades. Los cuidadores deben ser instruidos en es-
tas estrategias ambientales, conductales y psicosociales para
prevenir, responder o minimizar estas conductas aberrantes y
procurar promover la maxima funcion y calidad de vida.

Los aspectos mas destacables del tratamiento paliativo de
las demencias degenerativas seran desarrollados por el doc-
tor C. Pelegrin en otro articulo de esta misma revista.
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