Revista Neurologia, Neurocirugia y Psiquiatria. 2002; 35(3): Jul.-Sep: 144-149

ARTICULO DE REVISION

Conceptos actuales sobre la enfermedad de Alzheimer?’

Dr. Jorge Islas-Marroquin,* Dr. Luis Enrique Sosa-Guerra,*
Dra. Maricela O. Franco-Lira,** Dra. Teresa Hernandez-Gutiérrez,**
M. en C. Jesus Gabriel Silva-Escobedo,* Q.F.B. Elvia Alma Solis-Lopez,*
M. en C. Juan Javier Siller-Leyva,*** Psic. Joel Moguel-Mondragon™****

* Escuela Militar de Graduados de Sanidad, U.D.E.F.A.
** Escuela Médico Militar, UD.E.F.A.
*** CICATA, LP.N.
**** Psicologo clinico, miembro del Proyecto en Enfermedades Neurodegenerativas y Demenciales.

RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer y el estrés oxidativo son
dos conceptos estrechamente ligados en una relacién
de causa a efecto, aqui se revisan los datos actuales de
esta relacién. Se analizan los diferentes métodos diag-
nosticos, haciendo énfasis en los procedimientos no in-
vasivos y en aquellos que permiten establecer un ade-
cuado diagnéstico diferencial. Se describe el cuadro
clinico en sus diferentes estadios y sintomatologia ca-
racteristica. En etiopatogenia se analizan los factores ge-
néticos, en especial los derivados de la apolipoproteina
E del cromosoma 19, en el estrés oxidativo y las lesio-
nes, se aportan datos encontrados en nuestro grupo de
investigacion, proponiendo algunas lineas de investiga-
cién al respecto. Finalmente, se hacen algunas conside-
raciones acerca de la terapéutica de la enfermedad.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, demencia
tipo Alzheimer, estrés oxidativo, genética, etiologia, pato-
genia.

INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA), también llama-
da demencia tipo Alzheimer (DTA), es una enferme-
dad que estd aumentando aceleradamente en nues-
tro pais, merced a la transicién epidemiolégica y al
incremento de la esperanza de vida del mexicano, ac-
tualmente se calcula que existen entre 300,000 y
400,000 pacientes con DTA en México.! Estos pa-
cientes constituyen una verdadera preocupacién na-
cional porque al ser incapaces de manejarse por si
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Current concepts on Alzheimer disease
ABSTRACT

Alzheimer Disease (AD) and Oxidative Stress (OS) are
two concepts intimately related in a cause-effect relation-
ship, the recent data of this relationship are reviewed in
this article. The different diagnostic methods are analyzed,
emphasizing the non-invasive procedures, and tose that
are determinant to establish a differential diagnosis. The
natural history of the illness at its different stages is des-
cribed. In the etiology and pathogenesis, the genetic fac-
tors are analyzed, mainly the chromosome 19 apolipo-
protein E gene. About OS, and the AD lesions, findings of
our research team are described, like demented aged
people have less superoxide dismuthase activity than the
controls, and some research lines are proposed. Finally,
some considerations on therapeutics are made.

Key words: Alzheimer’s disease, Alzheimer’s type de-
mentia, oxidative stress, genetics, etiology, pathogenesis.

solos, a la vez que sufren ellos, los debe atender la
familia y los servicios médicos y finalmente los paga
la sociedad entera. Debemos, pues, estar prepara-
dos para enfrentar este problema que crece de mane-
ra tan rapida.2® Dentro de todas las enfermedades
de la tercera edad las neurodegenerativas y demen-
ciales, como el Alzheimer, son las que originan, a ni-
vel social, las mayores pérdidas en anos de vida pro-
ductiva y los mayores deterioros en la calidad de vida
de las personas que las sufren.?? Desde el punto de
vista etiolégico, sabemos que la DTA es una entidad
patolégica multifactorial, donde el estrés oxidativo
(EO) juega un papel preponderante. Por esta razén,
nuestro grupo de investigacion estudia de manera
muy especial el papel del EO en la patogénesis de
DTA. Dado que el EO sigue siendo una de las princi-
pales causas que se invocan en el desarrollo de la
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DTA, es importante profundizar en el estudio del pa-
pel que juega este fendbmeno en el proceso neurodege-
nerativo caracteristico de esta demencia.

La hipétesis de la enfermedad por radicales li-
bres, la cual fue propuesta en 1955 por Denham
Harman, es en la actualidad uno de los mas impor-
tantes conceptos en gerontologia y en la investiga-
cién sobre los mecanismos patogénicos de desérde-
nes neurodegenerativos relacionados con la edad. Se
ha postulado que la capacidad inicial para la fosfo-
rilacién oxidativa presente al nacimiento declina con
la edad de manera diferente para cada individuo.
Asi, el menor aporte de energia que conlleva el avan-
ce en la edad es el que condiciona la presencia del
estado que se conoce como “estrés oxidativo” el cual
es una condicion fisiolégica o celular de concentra-
ciones elevadas de especies reactivas de oxigeno
(ROS),* que causan dafio molecular a estructuras y
funciones vitales y seria el detonante del proceso
neurodegenerativo.*

DIAGNOSTICO

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa
mas frecuente de demencia en personas mayores de
60 anos en nuestro pais.? Para comprender mejor el
abordaje diagnoéstico de la EA comencemos por defi-
nir qué es demencia:

Un proceso demencial es aquel en el cual existe
un deterioro cognoscitivo, por esta razén es indis-
pensable definir también lo que es la funcién de cog-
nicién y a qué nos referimos cuando hablamos de
un deterioro cognoscitivo.

Las funciones cognitivas o cognoscitivas se refie-
ren al manejo de la informacién por parte del cere-
bro humano. En otras palabras, comprende desde
las sensaciones y percepciones a través de los 6rga-
nos de los sentidos con un determinado tono efecti-
vo, la memoria a corto, mediano y largo plazos, €l
juicio, la simbolizacion, el calculo matematico, la ge-
neracién de conceptos abstractos y demas funciones
intelectuales, hasta los aspectos de comprension y
de expresion del lenguaje tanto hablado como escri-
to, y en términos generales las manifestaciones con-
ductuales y expresivas derivadas del manejo y pro-
cesamiento de la informacién.®

Por lo tanto, un deterioro cognoscitivo se configu-
ra por trastornos en la percepcién sensorial, la
atencién, la memoria (en todos sus componentes),
el juicio, las funciones intelectuales, la comprensién
y expresion del lenguaje, asi como algunos cambios de
la personalidad, todo ello sin afeccién al estado
de alerta.

* Por sus siglas en inglés.
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Los mejores instrumentos disponibles a la fecha
para detectar trastornos cognitivos en los pacientes
son las pruebas neuropsicolégicas, tales pruebas
poseen la potencia y precisién suficientes para de-
tectar tempranamente un deterioro cognoscitivo, he-
cho que, l6gicamente, tiene repercusiones importan-
tes sobre el manejo terapéutico.®

Sin embargo, para establecer el diagndstico de la
EA no es suficiente la deteccion de un deterioro cog-
noscitivo, puesto que es necesario, ademas:

1. Evaluar los factores de riesgo,

2. Establecer el diagnéstico diferencial con otros ti-
pos de demencia, y

3. Demostrar las lesiones tipicas en las areas cere-
brales donde se asientan en forma caracteristi-
ca.’

Es preciso comentar que, para cumplir el punto
No. 3 en forma definitiva en pacientes, es necesario
realizar una biopsia cerebral, pero por razones bioé-
ticas existe la tendencia a proscribir este tipo de
procedimientos diagndsticos y una buena propor-
cién de los trabajos de investigacién buscan innova-
ciones tecnoldgicas que permitan realizar pruebas
diagnosticas no invasivas para la EA.

El paradigma de estudio diagnéstico para la EA
incluye:

1. Historia clinica neurolégica completa, incluyendo
evaluaciones del area cognoscitiva.®

2. Antecedentes heredo-familiares, incluyendo arbol
genealogico.

3. Pruebas neuropsicoldgicas, de las cuales nuestro
grupo utiliza la prueba de activacién neurolin-
giistica y el miniexamen del estado mental (mini-
mental).

4. Examenes de laboratorio: biometria hematica,
quimica sanguinea, examen general de orina,
perfil de lipidos completo, pruebas de funcién ti-
roidea y perfil ginecoldgico a las pacientes feme-
ninas.

5. Pruebas detectoras de factor de riesgo de estrés
oxidativo.®

6. Estudios de genética molecular (genotipo y alelos
de la apolipoproteina E).”

7. Electroencefalograma digital con mapeo cerebral.’

8. Potenciales evocados cognitivos tardios.

9. Estudios de imagen: tomografia por resonancia
magnética (IRM), resonancia magnética funcio-
nal, tomografia por emisiéon de fotén tunico
(SPECT), tomografia por emisién de positrones
(PET).®
Como podemos observar, un estudio diagnoéstico

completo para EA es en extremo costoso y, ain asi,

no se llega a tener una certeza diagnoéstica del 100%,

razon por la cual en la mayoria de los casos no se

realiza integramente, teniéndose con frecuencia la
necesidad de manejar los conceptos de “enfermedad
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de Alzheimer posible” o “enfermedad de Alzheimer
probable”, segiin el namero de criterios que se cum-
plan.®

Una vez establecido el diagnoéstico, resulta indis-
pensable realizar evaluaciones periédicas a los pa-
cientes con EA para asi hacer el seguimiento del cur-
so de la enfermedad, para esto se utilizan, por lo
general, procedimientos no invasivos y poco costo-
sos. Las pruebas neuropsicolégicas han resultado
muy utiles para estos propésitos y, en nuestra expe-
riencia, el EEG digital con mapeo cerebral puede in-
formarnos de manera facil y poco costosa del grado
de avance del padecimiento.®

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Deciamos que para establecer el diagnoéstico cer-
tero de EA es indispensable descartar otras enfer-
medades neurodegenerativas que cursan con demen-
cia, dentro de éstas mencionaremos:

* Demencia vascular.

* Enfermedad de Jakob-Creutzfeldt.

* Enfermedad de Huntington.

* Enfermedad de Parkinson con demencia.

» Paralisis supranuclear progresiva.

* Enfermedad de Pick.

* Afasia primaria progresiva.

* Depresion.

¢ Alcoholismo (Sindrome de Korsakof).

* SIDA con afeccién al sistema nervioso central.

A manera de ejemplo de diagnoéstico diferencial,
dentro de los casos mas frecuentes en los que es ne-
cesario hacer dicha diferenciacién, se encuentra el
caso de la EA y la depresion y, en estas circunstan-
cias, un dato clinico muy 1til e importante es que el
paciente deprimido tiende en general a exagerar sus
sintomas mientras que el paciente con EA tiende a
minimizarlos.!°

CUADRO CLIiNICO

La EA es un proceso patolégico que afecta exclu-
sivamente al tejido nervioso y, en forma fundamen-
tal al encéfalo, de ahi que sus sintomas y signos re-
flejen esta selectividad durante los diferentes
estadios de la enfermedad, desde la etapa inicial en
la que sélo hay un trastorno en la neurotransmisién
colinérgica del area entorrinal (Allocortex), pasando
por las lesiones neurodegenerativas en el hipocampo
(sistema limbico), hasta las etapas terminales en
las cuales la neurodegeneracién alcanza extensas
areas neocorticales, subcorticales e incluso de la
corteza cerebelosa.

La sintomatologia corresponde en cierto modo a
las areas afectadas por el proceso neurodegenerati-
vo. Siguiendo la estatificacién de Braak y Braak,
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describiremos someramente la sintomatologia mas

representativa de los diferentes estadios de la de-

mencia tipo Alzheimer (DTA):!!

En los estadios iniciales, en los cuales la afeccién
esta localizada al area transentorrinal la sintomato-
logia mas temprana es:

* Deterioro de la memoria reciente, lo cual trastor-
na también la memoria de trabajo.

* En el aspecto conductual y de personalidad se
observa actitud pasiva, lentitud e irritabilidad.

* En el aspecto de lenguaje se inicia con disminu-
cién de la fluidez verbal.

En los estadios intermedios limbicos los sinto-
mas y signos progresan llegando a:

* El trastorno de la memoria empieza a impedir la
evocacién de recuerdos y el reconocimiento de ob-
jetos o personas.

* En el aspecto conductual y de personalidad, los
trastornos sensoperceptivos dan lugar a ilusio-
nes y delirios, siendo frecuente que en estas eta-
pas el paciente expresa la idea de que vive en una
casa ajena.

* El trastorno en el lenguaje, que afecta primor-
dialmente a su expresién hablada, se manifiesta
por el hecho de que el paciente con frecuencia “no
encuentra la palabra”, compensandolo por medio
de parafasias y circunloquios. Se observa tam-
bién un importante “concretismo” en el discurso
del paciente.

En los estadios avanzados y finales, isocorticales,
el deterioro del paciente llega a incapacitarlo para
manejar su vida independiente y se manifiesta por:

* Gran deterioro de la memoria en todos sus tipos
y componentes.

* En el aspecto conductual y de personalidad predo-
minan los delirios, ilusiones y alucinaciones, son
frecuentes los exabruptos de ira, hay anorexia y
pérdida de peso, suefio con frecuentes interrup-
ciones y pérdida del control de esfinteres.

e En la motricidad, se observa la acatisia (movi-
mientos sin propésito definido) continuando con
la incapacidad para la marcha y la bipedestacién,
tendiendo a adoptar progresivamente la posicién
fetal.

* El lenguaje llega a afectarse profundamente en
sus aspectos de expresion y comprension habla-
da y escrita, mostrando un marcado mutismo.
La EA a la fecha sigue siendo un padecimiento in-

curable, progresivo y mortal.

Generalmente los decesos ocurren de cinco a 10
anos después de que se inician los sintomas, depen-
diendo de la variedad etiolégica. En términos genera-
les, la EA de inicio temprano, familiar, es mas malig-
nay progresa mas rapidamente que aquella de inicio
tardio, a veces indistinguible en sus manifestaciones
de los cambios del envejecimiento normal.'?
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ETIOLOGIA Y PATOGENIA

La EA es un padecimiento de etiopatogenia emi-
nentemente multifactorial, dentro de estos multi-
ples factores etiopatogénicos debemos considerar
los siguientes:

Factores genéticos
Se han encontrado genes relacionados con la EA
en los cromosomas 1, 12, 14, 19y 21, pero los ma-
yormente estudiados por nuestro grupo han sido
los del cromosoma 19, especificamente los alelos

E2, E3 y E4 de la apolipoproteina E (ApoE). En es-

pecial el alelo E4 induce cambios en el metabolismo

de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) elevan-
do su concentracién sérica y facilitando de alguna
manera la lipoperoxidacién, la oxidacién y fosforila-
cién de las proteinas, predisponiendo al sujeto al
estrés oxidativo y a los cambios neurodegenerativos
de la EA. El alelo E2 se supone que tiene el efecto
contrario, protegiendo al sujeto de la EA.?* No obs-
tante lo anterior, en nuestro grupo de pacientes con
EAy en el grupo de sujetos controles pareados por
edad encontramos ausente el alelo E2, siendo el ale-
lo E3 el que es mas frecuente en los sujetos sin de-
mencia con edades entre 65 y 95 anos. Los alelos de
la ApoE intervienen en los casos de EA llamados es-
poradicos, pero mientras la edad de inicio sea ma-
yor, menor es su participacién etiopatogénica.”
Otros genes han sido identificados como contribu-
yentes etiolégicos para la EA, éstos son los de las pre-
senilinas 1y 2 que actian en la demencia presenil, y el
gen de la proteina precursora de la beta amiloide que
también interviene en los casos de demencia presenil.

Pericak-Vance y su grupo descubrieron un locus cerca-

no al centrémero del cromosoma 12 como el mas fuer-

te participante en la patogenia de EA de inicio tardio,
en pacientes mayores de 60 afnos.!%14

Dadas las observaciones en nuestros grupos de
estudio, tanto pacientes con demencia tipo Alzhei-
mer como sujetos controles pareados por edad, po-
demos concluir lo siguiente:

1. Los sujetos mestizos de la tercera edad, residen-
tes en el area metropolitana de la Ciudad de
México, tienen escasa tendencia genética a pade-
cer DTA.

2. La mayoria de los pacientes con DTA son de ini-
cio tardio, después de los 60 anos.

3. La DTA es mas frecuente en mujeres que en hom-
bres.

El estrés oxidativo
Como deciamos anteriormente, las especies reac-
tivas de oxigeno (ROS) son altamente dafinas para
las membranas y organelos celulares, por esta razén
el estrés oxidativo (EO) se sigue considerando como
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uno de los mas importantes mecanismos patogéni-
cos en los procesos neurodegenerativos.

Los ROS incluyen aniones superéxido, oxidantes
no radicales como el peréxido de hidrégeno, el 6xido
nitrico y los peroxinitritos. E1 EO ocurre cuando la
producciéon de las ROS es excesiva debido a situa-
ciones metabdlicas particulares o cuando los meca-
nismos de defensa celular estan disminuidos por
una menor produccién o la eliminacién de antioxi-
dantes fisiolégicos.'®

Por otra parte, se ha podido establecer que la mi-
tocondria es a la vez, la fuente y el blanco principal
de las ROS, las estructuras mitocondriales son muy
susceptibles al dano oxidativo, provocando cambios
en su composiciéon de lipidos, dafno en la membrana
y en el ADN mitocondrial, lo cual origina alteracio-
nes en las funciones del organelo y de la neurona en-
tera induciendo apoptosis.'®

Recientemente se ha establecido que la mitocon-
dria juega un papel fundamental en la apoptosis
temprana mediada por la liberacién de citrocromo C
y por la subsecuente activacién de la caspasa.®

E1 EO puede ser no sélo uno de los diferentes fenoé-
menos que llevan a las células a la apoptosis, sino que
también puede representar un componente intrinseco
temprano de la cascada apoptética en general.

Una de las principales observaciones en nuestros
sujetos de estudio es que los pacientes con DTA en-
frentan en forma diferente que los sujetos sin de-
mencia al EO propio de la edad y de las condiciones
ambientales de nuestra Ciudad de México. La razén
es que los pacientes demenciados tienen mayor acti-
vidad sistémica de la enzima superéxido dismutasa
(SOD), la cual inactiva los aniones superoéxido e hi-
dréxilo, las dos ROS mas neurotéxicas.

Estos mismos pacientes, tal vez por mecanismos
compensatorios, tienen mayor cantidad de la enzi-
ma glutation peroxidasa, la cual es menos efectiva
como antioxidante fisiol6gico a nivel sistémico.57:18

Las lesiones

Las mas conocidas son las placas amiloides o
placas seniles que estan formadas por restos celu-
lares y en especial de material amiloide que contiene
a la proteina  amiloide (BA), la cual es un polipépti-
do de 42 aminoacidos que tiene la propiedad de pro-
ducir EO localmente sobre las neuronas. En algin
momento de la vida del ser humano se activa el gen
de la proteina precursora de la 3 amiloide (PPBA) de
la protedlisis de esta PPBA surge la BA, la cual es
transportada en la fraccién lipoproteica de la sangre
y se deposita sobre el sistema nervioso central lesio-
nando las neuronas por el mecanismo del EO. Por
esta razén se considera a las placas amiloides como
lesiones producidas por via extracelular; una de las
caracteristicas de este tipo de lesiones es que no
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son exclusivas de la EA, sino que aparecen también
en el cerebro senil o en otras enfermedades neurode-
generativas.

Las otras lesiones caracteristicas de la EA son las
marafas neurofibrilares, formadas esencialmente por
filamentos de proteina tau. Esta proteina es un com-
ponente normal de las neuronas, cuyo papel es estabi-
lizar la estructura de los neurotiibulos y por mecanis-
mos que aun estan en estudio, se hiperfosforila y
cambia su estructura molecular formando los filamen-
tos de proteina tau. También, por lo anteriormente
descrito, se considera que las maranas neurofibrilares
son lesiones iniciadas por via intracelular. !9

Lineas de investigacion

Las lineas de investigacién actualmente van
orientadas en el sentido de resolver las siguientes
preguntas:

* ¢Cual es el mecanismo por el cual el EO activa
los diferentes genes que intervienen en el desa-
rrollo de la EA?

¢ (El EO producido por las mitocondrias es capaz
de inducir la hiperfosforilacién de la proteina
tau?

e ¢Cuadl es el punto de contacto, si existe, entre la
generacién de Ay de la proteina tau?

* (En qué tipo de neuronas y por qué mecanismo
se inician las disfunciones, desconexiones y le-
siones de las células colinérgicas en la corteza
transentorrinal del hipocampo?

Como podemos observar, la investigaciéon ha lo-
grado dar a conocer un buen ntmero de conceptos
acerca de la EA y al mismo tiempo, el campo de la
investigacién en esta enfermedad se presenta actual-
mente como un panorama fascinante.

CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS

En la actualidad existen ya algunos medicamen-
tos de uso especifico para la DTA en sus etapas ini-
ciales o tempranas. Algunos de ellos ya fueron reti-
rados del mercado por sus efectos secundarios
indeseables, tal es el caso de la tacrina, en cambio
otros han dado buenos resultados y se ha logrado
retrasar la evolucién de la DTA, en esta situacion
estan el donepecilo, la rivastigmina y recientemente
la galantamina. Estos medicamentos tienen en co-
mun su accién anticolinesterasica, por lo que inhi-
ben la inactivacién de la acetilcolina en las neuronas
correspondientes hipocampales, algunos de estos
medicamentos se preconiza que ademas incremen-
tan la produccién de acetilcolina en las propias célu-
las colinérgicas, sin embargo, los tratamientos con
estos farmacos son muy costosos y en nuestro con-
cepto inciden en el padecimiento en etapas ya relati-
vamente avanzadas e irreversibles.
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Por lo anterior, nuestro grupo de investigacién
considera que se debe actuar en etapas mas tempra-
nas e incluso, de ser posible, en sus origenes y en
forma preventiva.

A este respecto, hemos tomado en cuenta algu-
nos hechos de observacién que nos parecen cru-
ciales, como el que la incidencia de la DTA esta
en razén inversa a la escolaridad, o bien, que fre-
cuentemente, el inicio de la DTA se relaciona con
un cuadro depresivo, con la jubilacién o en la
vida sedentaria. Pensamos que estos hechos com-
prueban el viejo principio de que “6rgano que no
se usa se atrofia”. De esta manera consideramos
que una medida preventiva es mantener activas a
las personas de la tercera edad, activas no sélo
fisica, sino sobre todo mentalmente, a este res-
pecto, habra que individualizar las actividades
de cada adulto en plenitud, porque cada uno de
ellos tiene sus propias costumbres, sus propios
intereses y sus particulares circunstancias de
vida. Asi, los psicogeriatras y los rehabilitadores
estan jugando un papel muy importante en el lo-
gro de una buena calidad de vida y productividad
en la tercera edad.

Otras medidas preventivas o coadyuvantes en el
tratamiento que aplicamos en nuestro grupo de au-
toayuda son:

* El consumo en la alimentacién de una alta canti-
dad de antioxidantes.
* Tomar un antiinflamatorio a largo plazo, la as-

pirina a bajas dosis cumple con este propésito y

a la vez ejerce su efecto antiagregante plaqueta-

rio.

* Promover las actividades productivas, sobre
todo las de tipo intelectual.

* Tratar lo mas pronto posible los cuadros depre-
sivos en la tercera edad.

CONCLUSION

Los conocimientos sobre la EA y la DTA de que
se dispone actualmente nos permiten ya influir en el
inicio y la evolucién del padecimiento.

Al respecto de la tan anhelada vacuna para la
EA diremos que el principal problema es que se
esta tratando de desarrollar en ratones transgéni-
cos o en otros animales de experimentacién, igno-
rando el hecho de que el tinico que padece la enfer-
medad es el ser humano. De manera que, en el
mejor de los casos, de lograrse inducir anticuerpos
contra la BA o la proteina tau, todos sabemos lo di-
ficil que es trasladar la aplicacién de una sustan-
cia de un mamifero de experimentacién al ser hu-
mano, lo cual en este momento nos separa de la
disposicién de un farmaco que nos inmunice con-
tra la EA.
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