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para finalizar con sus avances mas prometedores.
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ABSTRACT

Alzheimer’s disease (AD) is the leading cause of dementia. Every three seconds there is a new case of AD in the world. At the moment, there is a strong
debate regarding the cause and treatment of this devastating disease. With the aim of informing this debate, we provide a general overview of the main
theories about the origins of AD, such as: Amyloid Cascade, tau protein, and also peptide C99—most recently suggested. In addition, the different isoforms
of apolipoprotein E (ApoE) were reviewed as risk factors for AD. Finally, we summarized the latest advances in AD diagnostics and treatment.
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1) Introduccién
La enfermedad de Alzheimer (EA) descrita por primera vez en Existen diferentes hipotesis respecto a la causa de la EA, las
1907 por Aloysius Alois Alzheimer es una de las formas de hipdtesis mas relevantes tienen en comun el analisis de dos
demencia mas comunes, presentandose aproximadamente en cambios cerebrales caracteristicos presentes en esta patologia,
50 millones de pacientes a nivel mundial, y se estima que en el que se cree contribuyen al dafio y destruccion de las neuronas,
afio 2050 esta cifra ascendera a 152 millones de pacientes 1. lo que tendria como consecuencia la pérdida de memoria y
otros sintomas asociados a la enfermedad de Alzheimer. Una
la EA es un tipo de demencia caracterizada por una de estas alteraciones es la acumulacién de péptido B-amiloide
disminucién en la memoria, lenguaje y otras habilidades extracelular, que da como resultado la formacién de las
cognitivas que afectan el desarrollo de actividades cotidianas conocidas placas seniles o placas amiloides. Se estima que estas
en las vidas de las personas de manera progresiva a medida interfieren con la sinapsis en la comunicacién neurona-neurona
que avanza la enfermedad 2, esto conlleva grandes dificultades y promueven la muerte celular. El segundo cambio es la
tanto para la persona que padece la enfermedad como para su acumulacién anormal de la proteina Tau intra y extracelular.
familia y entorno cercano, ademas de representar un alto costo Estos acumulos proteicos corresponden a los ovillos
econémico. neurofibrilares, que provocan el bloqueo del transporte de
nutrientes y otras moléculas esenciales al interior de las
El riesgo de padecer EA incrementa con la vejez, esto se neuronas, también promueven la toxicidad en su forma
evidencia en que la prevalencia en personas menores de 65 extracelular, por lo que se presume que contribuyen a la
afios es de un 10-30%, en contraste con una incidencia que se muerte celular 34,

duplica cada 10 afios, después de los 65 afios de vida 3.
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Si bien se han probado diversos tratamientos para la
enfermedad de Alzheimer, muy pocos de estos han
demostrado tener un efecto beneficioso en el transcurso de
la enfermedad. Ademas, el efecto que tienen estos
farmacos es de todas maneras limitado, como veremos mas
adelante sdlo permiten retrasar o enlentecer
temporalmente el avance de la enfermedad, por lo que
eventualmente esta continda con su avance natural.
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Fig. 1 Encéfalo y neurona con EA comparado con encéfalo y neuronas
sanos. (A) A la izquierda se observa encéfalo de paciente con EA, se muestra
atrofiado. En contraste con el encéfalo sano a la derecha. (B) Neurona de
una persona con EA a la izquierda, presenta las caracteristicas placas seniles
y agregados neurofibrilares de tau. A la derecha se ve una neurona sana.

2) Materiales y Métodos

Se realiz6 una revisidon bibliografica de la enfermedad de
Alzheimer, mediante la lectura de articulos cientificos, los
cuales comprenden desde el afio 2002 hasta el afio 2021.
Se realizaron reuniones cada 2 semanas desde mayo hasta
octubre del presente afo, para discutir y comparar la
informacion obtenida. Posterior a esto se realizd la
redaccion del presente articulo. Todas las fuentes de
informacion son de origen confiable.

3) Resultados

3.1) Mecanismos moleculares involucrados en la

fisiopatologia de la EA.
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Se revisaron los principales mecanismos moleculares
postulados como responsables de producir los dafios
asociados a la enfermedad de Alzheimer dentro de los
cuales se destaca la proteina precursora amiloide (APP), la
proteina tau y la apolipoproteina E (APOE), siendo esta
ultima un factor de riesgo para el desarrollo de esta
condicion. Adicionalmente se mencionan los métodos
diagndsticos y se discuten algunos potenciales
tratamientos para la enfermedad.

3.2) La Proteina Precursora Amiloide

Una de las lesiones mas caracteristicas en el cerebro de los
pacientes que padecen la enfermedad de Alzheimer (EA),
son las placas seniles o amiloides, cuyo caracter es
extracelular, y su causa radica en la acumulacién del
péptido beta amiloide (AB). El péptido AR, procede de la
protedlisis secuencial de una proteina mayor, conocida
como Proteina Precursora Amiloide (APP) 56,

La APP, se sintetiza en el cromosoma 21 y es una proteina
que presenta un Unico dominio transmembrana (tipo 1),
esta se expresa de forma ubicua con un gran ectodominio,
Yy una region citoplasmatica pequeria, el dominio
extracelular, también comprende a su vez dos
subdominios, E1 y E2, altamente conservados, los cuales,
en el sistema nervioso central, se ven involucrados en la
union de metales, tales como cobre y zinc, ademas de
heparina. Por otra parte, esta proteina posee tres
isoformas principales, que se generan a través de
empalmes diferenciales, estas son, en primer lugar,
APP695, expresada predominantemente en neuronas, las
otras dos isoformas restantes son APP751 y APP770, cuya
localizacion es externa al sistema nervioso central,
especificamente en fibroblastos y tejidos periféricos. A
pesar del escaso conocimiento sobre su funcidon no
patoldgica, se ha reconocido que tiene importantes labores
fisioldgicas, principalmente en la modulacién de la sinapsis
y que se focalizan en los siguientes procesos: durante el
desarrollo del cerebro y en la plasticidad neuronal,
memoria y neuroproteccion en la madurez y en el
envejecimiento cerebro. Ademas de esto se cree que
podria tener una funcién como factor de crecimiento & 7.8,

Para comprender como se involucra la APP en la EA, se
debe tener en cuenta lo previamente mencionado referido
al procesamiento proteolitico al cual se somete esta
proteina, ya que se producen fragmentos bioldgicamente
activos de los cuales cada uno tiene funciones especificas o
incluso opuestas. Este proceso de protedlisis de la APP es
mediado por vias de escisidn, las cuales pueden ser de tipo
candnicas y no candnicas, y a su vez la via candnica se
subdivide en procesamientos no-amiloidogénicos vy
amiloidogénicos °.
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La via no amiloidogénica competitiva y fisiolégicamente
predominante, puede ser estimulada por la actividad
neuronal y sinaptica, en ella la a-secretasa escinde a la APP
dentro de la regién AB, liberando un gran fragmento de
ectodominio secretado a (APPsa), y tras la accion de otra
enzima llamada y-secretasa, que escinde al fragmento C-
terminal intracelular, se libera un segundo trozo, que
corresponde a un péptido p3 &0 (Ver figura 2).
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Fig 2. La via candnica en sus dos tipos de procesamientos no
amiloidogénicos y amiloidogénicos. (A) Procesamiento no amiloidogénico:
se observa como la alfa secretasa realiza una escision de la APP en dos
partes correspondientes a APPsa y CTFa, esta Ultima es finalmente
escindida por la y-secretasa en p3 y AICD (Metabolites APP Intracellular
Fragment). (B) Procesamiento amiloidogénico: utiliza la B-secretasa para
comenzar a escindir la APP en APPsP y CTFB, el cual es posteriormente
escindido por la y-secretasa en AICD y en el peptido S-amiloide el cual si se
relaciona con mas peptido S-amiloide generara un agregado conocido como
placa senil, cuya formacidn es una de las posibles causas del alzheimer.
Adaptada de: Not just amyloid: physiological functions of the amyloid
precursor protein family ® por Ignacia Zamora Schiavetto.

El procesamiento en la via amiloidogénica, en contraste de
la anterior, es iniciado por la B-secretasa 1 (BACE1l) o
BACE2, que escinden la APP en un sitio distinto, el extremo
amino terminal de AB vy liberan APPsB, que es 16
aminoacidos menor que APPsa, esto significa que el
segundo fragmento liberado gracias a la accién de y-
secretasa, el péptido beta amiloide, sera 16 aminoacidos
mayor, y esa diferencia es la que altera sus propiedades
moleculares y le da un cardcter insoluble al medio
extracelular, por lo que se agrega en las placas seniles. En
ambos casos la proteina y-secretasa, liberara un tercer
fragmento conocido como AICD o dominio intracelular de
APP 2 (Ver figura 3).
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Por otro lado, las vias de escisién no-candnicas son menos
conocidas debido a que sus investigaciones aun son muy
recientes. Estas se conocen como la via §, la via n, el clivaje
meprin-B y el clivaje de Caspasa °.

Figura 3
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Fig 3. Via no candnica del procesamiento de APP. (A) Ruta 6: El clivaje de la
APP por la 6- secretasa tiene como consecuencia la produccion de 3
fragmentos solubles de APPs6 y la produccion del fragmento C terminal §,
gracias al procesamiento del mismo por la B-secretasa y y-secretasa. (B)
Clivaje de Meprin B: El clivaje en tres sitios de la APP por la Meprin B
produce 3 fragmentos solubles APPs;.j,, ,APPSi305, APPsi3ps, con la
obtencion de este Ultimo fragmento soluble también le sigue la adquisicion
del fragmento C terminal B, el cual es clivado por la B-secretasa lo que tiene
como consecuencia la produccién de de B amiloide y AICD. (C) Ruta n: El
clivaje de la APP por la n-secretasa produce APPsn y CTFn, el cual es
procesado por a-secretasa y B-secretasa lo que genera An-a o An-B. (D)
Clivaje de caspasas: El clivaje de la APP por las caspasas ocurre dentro del
dominio intracelular para producir el dominio terminal C31 y después la
obtencion de Jcasp mediante el clivaje realizado por la y-secretasa.

Se sabe que muchas de las mutaciones, presentes tanto en
los genes de APP, como en las enzimas que la escinden,
favorecen el deterioro cognitivo y desarrollo de esta
patologia. No obstante, recientemente se ha encontrado
una mutacién neuroprotectora de la variante del gen APP,
que se conoce como A673T. La cual fue descubierta en la
poblacidn islandesa, y reduce la escision de BACE1 en un
40%. Lo que se traduce en una menor existencia de
péptidos AB, por lo tanto, menor agregacion y a la larga, un
menor deterioro cognitivo >.

C99

Otra hipdtesis relacionada con la via amiloidogénica
considera la influencia del fragmento precursor proteico
amiloide de 99 aminoacidos fragmento C-terminal (C99) en
EA. Esta hipdtesis se basa en que la acumulaciéon de C99
comienza incluso antes de que los niveles de AP sean
detectables, y en que se ha observado una correlacién
entre los niveles de C99 con la disfuncidon neuronal, la
posterior muerte neuronal y el déficit cognitivo de los
pacientes con EA 1112,

Se cree que la acumulaciéon de C99 es causada por un
aumento en la sintesis o disminucidn de su degradacién 12,
APP es escindido por la enzima B-secretasa (BACE),
originando C99 y sAPP-f. La enzima B-secretasa tiene dos
isoformas, BACE1 y BACE2. La isoforma BACE1 aumenta su
actividad con la edad, y en consecuencia también lo hace la
acumulacién de C99. Los mecanismos por los cuales se
encuentran aumentados los niveles de BACE1l aun se
encuentran en investigacién 11,

A su vez, el C99 puede ser escindido por la y-secretasa para
generar AICD y AB. La y-secretasa esta formada por cuatro
subunidades, Nicastrina, Aphl, Pen2 vy presenilina.
Presenilina tiene dos isoformas, la presenilina 1 y la
presenilina 2. Mutaciones en las presenilinas se relacionan
con un inicio temprano de la enfermedad. La ausencia de
presenilinas también produce alteracién de otras funciones
tales como la liberacién de neurotransmisores y calcio.
Ademas, la ausencia o baja actividad de y-secretasa se
relaciona con toxicidad, por lo cual el uso de la inhibicion
de la y-secretasa como blanco terapéutico es discutible 11,
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12. El C99 es degradado mediante la autofagia, y la via
endosoma-lisosoma, por lo tanto, un problema en esta via
va a generar una reduccién de la degradacion, mediante un
agrandamiento del endosoma, llevando a disfuncion
endosomal, esto producird una falla para eliminar los
desechos neuronales, llevando a una distrofia y
posteriormente a la muerte neuronal 12,

Por otro lado, se produce disfuncién de Membranas del
Reticulo endoplasmico asociada a mitocondrias (MAM, por
sus siglas en inglés Mitocondria asociated ER membranes),
estos se forman por la cercania entre el RE y la
mitocondria. Se cree que la acumulacién de C99 ocurre de
manera importante cerca del MAM, sin embargo, esto auln
no ha sido probado %12,

Se cree que la toxicidad del C99 se debe a su rol como
mediador en el metabolismo del colesterol. Normalmente,
los niveles de colesterol se ven afectados por el
intercambio entre la membrana plasmatica y el reticulo
endoplasmico. Ademas, son regulados por los dominios
ricos en colesterol del Reticulo endoplasmico, que
mantienen la homeostasis celular a través de la
esterificacion del colesterol, lo que funciona como
mecanismo de detoxificacion mediante la atenuacion de la
sintesis de Novo 13,

Cuando C99 es clivado por y-secretasa, va a actuar como
un péptido sensor de lipido que forma dominios de
membrana resistentes a detergentes (DRM) en el RE,
especificamente en el MAM. Cuando C99 se encuentra
elevado por razones patoldgicas, se cree que va a tener un
rol en el desequilibrio de la homeostasis de los lipidos, al
causar un alza de los lipidos y un aumento de la actividad
del MAM, lo que tiene como consecuencia la disrupcién de
la homeostasis lipidica en la célula 13,

La acumulacién de C99 sera considerada un hallazgo
temprano de la fase molecular de la enfermedad. Su
mecanismo de dafio estd dado por una disfuncion
endosomal y un desequilibrio de la homeostasis de los
lipidos. Se cree que existen neuronas vulnerables a la
acumulacion de C99, como las de la corteza frontal, las del
area CAl y del giro dentado del hipocampo, la afeccidon de
este Ultimo podria ser la causa de la degeneracion
hipocampal. De manera opuesta, existirdn neuronas mas
resistentes a dicha acumulacién de C99, como las
presentes en la corteza occipital 1 13,

Tau

Tau es una proteina perteneciente a la familia de las MAP
(proteina asociada a microtubulos) quinasas que
promueven el ensamblaje de microtibulos y ayudan a
estabilizarlos, promoviendo de esta manera el correcto
funcionamiento neuronal 4.



Esta proteina fue descubierta a mediados de la década del
70 por M D Weingarten, A H Lockwood, S Y Hwo, and M W
Kirschner, cuando estudiaban los factores necesarios para
la formaciéon de microtubulos, describiendo a tau como
una proteina asociada a tubulina y esencial para los
microtubulos 5.

La proteina tau estd codificada por el gen 17. Tiene 6
isoformas segun el splicing, poseen 3 o 4 dominios de
uniéon a tubulina y una de estas isoformas solo estd
presente en el nacimiento (isoforma fetal)®. Estd formada
por 4 regiones: el dominio C terminal (controla
indirectamente la unién a microtubulos mediante
fosforilacidn); el dominio de unién a microtubulos; un
dominio rico en prolina cargado positivamente (regula
indirectamente la asociacién entre tau y microtubulos
mediante fosforilacion); y el dominio N terminal, el cual
contiene cargas negativas 7.

Las proteinas tau son reguladas por fosforilacion. Al ser
fosforiladas pierden afinidad por los microtubulos,
promoviendo el desensamblaje de estos. El rol que
cumplen las proteinas tau es promover el ensamblaje de la
tubulina para formar microtubulos, es decir, tau ayuda a
formar la carretera neuronal que permite una correcta
sefializacion y nutricion neuronal 314,

Las alteraciones en las proteinas tau van a afectar al
citoesqueleto y al trafico intracelular, ya que a través de los
microtubulos viajan proteinas motoras (quinesinas vy
dineinas), que transportan materiales a los terminales
axoénicos, con el fin de restablecer aquellos componentes
que se han liberado en la sinapsis 14 18,19, 20,

En la enfermedad de Alzheimer se generan ovillos
neurofibrilares (NFT, por su abreviacion en inglés
neurofibrillar tangles) y otras inclusiones que contiene tau
modificada, estas modificaciones se producen en la
mayoria de los casos por fosforilaciones anormales de la
proteina, las que alteran su estructura y estado
conformacional.

En EA, se postulan distintas teorias que podrian explicar la
pérdida de funcionalidad y neurodegeneracion producida.
Entre las teorias se encuentran la hiperfosforilacidn,
oligomerizacion y fibrilacién, estos podrian ser por
procesos patoldgicos que inducen la desestabilizacién y
consiguiente pérdida de funcionalidad del citoesqueleto

neuronal, accién neurotdxica de tau y neurodegeneracion
14

La teoria que es avalada con mas fuerza es la
hiperfosforilacion de tau como responsable de la
formacion de los NFT en EA. Esta fosforilacién anormal de
tau podria ser el resultado del alza de las tau quinasas, o
por la regulacidn a la baja de las tau fosfatasas o bien una
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suma de ambos procesos. La hiperfosforilaciéon impide la
unioén a microttbulos y el ensamblaje de estos, por lo que
tau es incapaz de mantener el citoesqueleto bien
organizado en el proceso axonal 14,

Los NFT son agregados de tau hiperfosforilada que se
acumulan en el citoplasma neuronal periférico, en axones y
dendritas. A medida que la enfermedad va avanzando
estos NFT van cambiando su ubicacion dentro de la
neuronal.

Es probable que los tangles o agregados de proteinas tau
se formen como consecuencia de su hiperfosforilacidn, ya
que esto impide la unién de tau de a microtubulos,
produciendo su acumulacién en el citosol. Las proteinas
tau ya hiperfosforiladas podrian secuestrar a proteinas tau
no hiperfosforiladas, impidiendo su unién a microtubulos.
Por lo tanto, hay un aumento de la inhibicion de la

polimerizacion y de la desestabilizacion de los
microtubulos 18.
La desestabilizacion neuronal conlleva graves

consecuencias para el encéfalo como: defectos en la
transmisién sindptica, predisposicion al dafio neuronal y
muerte celular. Esto provoca una disminucién en la
supervivencia neuronal. Se presume que la muerte celular
es consecuencia de las inclusiones fibrilares NFT y que esta
correlacionada con la densidad de estos ultimos 419,

Figura 4
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Fig 4. Esquema explicativo de formacién de tangles neurofibrilares. A) Fase
Pre-tau hiperfosforilada: Estructura de microtibulos estabilizados por tau
no hiperfosforilada. B) Fase Pre-NFT: Hiperfosforilacién de proteinas tau y
acumulacion en la zona somatodendritica. C) Fase NFT: Desestabilizacion de
microtubulos y formacion de tangles que va a llevar a la muerte neuronal 1.

Se presume que la hiperfosforilacidon de tau ocurre antes
de su escision y que la escision de tau tiene lugar antes de
la formacién de NFT. Tau en procesos patoldgicos se

10
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autoensamblan principalmente a través de los dominios
amino terminales, responsables de la union a
microtibulos, que en condiciones normales deberian
inhibir la autoagregacién, funcion que se presume se
encuentra disminuida en las taupatias 1418 21 (Ver figura 4).
Otra hipotesis es que la cascada beta amiloide precede la
formacion de NFT y que también influye en la iniciacién de
la formacion de estos, secundaria a la acumulacion de las
placas amiloides, aunque esto es solo una teoria, pues
también se postula que ambos procesos podrian ocurrir de
manera simultanea 1°.

ApoE

La apolipoproteina E es una proteina compuesta por 99
aminodcidos y es codificada por un gen del cromosoma 19,
el cual tiene tres alelos conocidos, E2, E3 y E4. Esta
proteina es relevante en la investigacion de la enfermedad
de Alzheimer, pues dependiendo de la isoforma expresada
podria aumentar o disminuir el riesgo de padecer dicha
enfermedad 2% 23,

Tabla 1
ApoE e2 ApoE e4
o Disminuye el riesgo de padecer la e Aumenta el riesgo de padecer la
enfermedad de Alzheimer. enfermedad de Alzheimer.
o Tiene alta afinidad con Ap lo que « Acelerala progresion de la

favorece su eliminacion en el
espacio interneuronal.

¢ Aumenta el riesgo de ruptura de « Disminuye la edad de aparicion de
los vasos sanquineos amiloides. la enfermedad de Alzheimer.

o Anteun nivel excesivo de Ag o Genotipo heterocigoto 75,5
presentara fallas, afios e2/eé.

o Genotipo homocigoto 68,8
afos

« Disminuye la reparacion neuronal.

o Tiene baja afinidad con AB lo que
disminuye la eliminacion de esta,
provocando:

o Disminucién enla
respuesta a inhibidores de
acetilcolinesterasa.

o Disminucién volumen
hipocampal y aceleracion
de su pérdida.

angiopatia cerebral amiloide
(CAA).

Tabla 1. Comparacion de las consecuencias de la expresion diferencial de
APOE e2 y APOE e4.

Esta se codifica principalmente en el higado y en el
cerebro, en este Ultimo por astrocitos y microglias. La
proteina ApoE interactia con receptores de LDL para
cumplir su funcion principal, el despeje de lipoproteinas.
En el sistema nervioso central (SNC) media en el consumo
y redistribucion de colesterol y también tiene un rol en la
reparacion de neuronas dafiadas 2.

Respecto a los alelos, tienen las
caracteristicas:

E2: Es el alelo menos comun con un 8 - 11% y cumple la

funcion de degradar el AR depositado en el cerebro.

se siguientes
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E3: Es el mas comun con un 77% y no tiene incidencia
significativa en el Alzheimer.

E4: Es el intermedio entre los 2 dltimos, con un 12 - 15%,
aumenta el riesgo de padecer Alzheimer de aparicion
tardia (>65 afios) al no ser eficiente en la eliminacidon de la
ABZ.

En caso de presentarse el genotipo heterocigoto de ApoE
e2/e4 habra un mayor riesgo de hemorragia por angiopatia
cerebral amiloide (CAA, segun sus siglas en inglés), ya que
el alelo e4 facilita la progresion hacia CAA y el alelo e2
aumenta el riesgo de hemorragia por cambios
microangiopaticos de los vasos amiloides 2.

3.2) Métodos de diagndstico para EA

Existen varios métodos de diagndstico para la enfermedad
de Alzheimer, entre los cuales se destacan el PET SCAN, el
analisis de liquido cefalorraquideo (LCR) y sanguineo,
pruebas genéticas y la exploracion neuropsicoldgica.

PET SCAN

El PET SCAN, es una tomografia por exposicion de
positrones utilizada para detectar las placas de B-amiloides
junto con los ovillos neurofibrilares de la proteina tau y
cuantificar los resultados. Para esto utiliza el trazador
radioactivo Neuraceq (18F- Florbetaben) por via
intravenosa el cual se une a las placas B-amiloide y es
visible por medio de TAC. Es una prueba indolora y segura
(la unica restriccion es en personas embarazadas). Su
aplicaciéon tiene un alto costo, lo que representa una
desventaja, impidiendo su realizacion como procedimiento
rutinario. El examen positivo al Neuraceq indica que hay
placas B-amiloides moderadas a frecuentes en el paciente,
que pueden ser la causa de la enfermedad. Cabe destacar
que las placas B-amiloide pueden estar durante décadas en
el cerebro de personas antes del desarrollo de los sintomas
clasicos de EA%,

Andlisis LCR

La puncién lumbar es un método que analiza los niveles de
las proteinas tau y P-amiloide en el liquido
cefalorraquideo. No es un procedimiento de rutina, se
utiliza cuando hay sospecha de EA en pacientes menores
de 65 afios con cambios aparentes en el comportamiento
tales como los trastornos del lenguaje, la pérdida de
memoria y/o desorientacion y asi complementar el
diagndstico inicial 26:27,

Analisis Sanguineo

Recientemente se ha dado a conocer un analisis de sangre
que puede determinar ciertas concentraciones patoldgicas
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de las proteinas beta amiloide y tau en la sangre. Este
examen es una prueba de bajo costo por lo que podria
llegar a ser un método masivo de screening para esta
patologia 28 29,

Pruebas Genéticas

La prueba genética es utilizada para detectar la isoforma
del gen ApoE presente en cada persona. La determinacidn
de la isoforma de ApoE es importante para conocer el
riesgo de padecer EA. Las isoformas son e2, e4 y e3
ordenadas de menor a mayor prevalencia, siendo e4 la de
mayor riesgo para el desarrollo de Alzheimer de inicio
tardio. Cabe destacar que este no es el Unico factor
determinante de esta enfermedad, por lo que hay
personas que aun teniendo una conformacion alélica e2/e4
pueden no desarrollar la enfermedad. Este método solo
nos indica el riesgo de desarrollar esta patologia 3°.

Exploracion Neuropsicolégica

La exploracidn neuropsicolégica corresponde también a un
método de diagndstico que analiza los distintos trastornos
de las funciones cerebrales que pudiesen ser producidos
por enfermedad cerebral, lesiones o por un desarrollo
anormal del cerebro. Se aplican métodos de la psicologia
cognitiva y experimental. La utilizada mayoritariamente es
el MMSE (Mini-Mental State Examination, por sus siglas en
inglés). Esta consiste en una prueba con un puntaje
maximo de 30 puntos, en esta se realizan distintos tipos de
preguntas al paciente. A menor puntaje, mdas grave es la
situacion del paciente. Es importante recalcar que esta
prueba debe ser complementada con otras evaluaciones
clinicas y ser mirada desde una visién global de la vida de
cada paciente, para el buen diagnéstico de la enfermedad
31

3.3) Tratamientos

A lo largo de los afios se han probado distintas drogas para
curar o ralentizar la progresion de la enfermedad de
Alzheimer, pese a los multiples esfuerzos realizados
todavia no se posee un tratamiento realmente efectivo.

El blanco farmacoldgico de preferencia durante muchos
afios fue la proteina B-amiloide (fundamentado por la
hipotesis de la cascada amiloide) por lo que se realizaron
diversos estudios de los cuales se obtuvieron distintos
tipos de tratamientos en conjunto con ensayos clinicos,
estos ultimos, no han tenido un éxito significativo a
excepcion del Aducanumab, cuya aprobacion por la FDA es
reciente 32, En respuesta a la infectividad de estos
farmacos comenzaron a ser explorados otros blancos
terapéuticos relacionados con otras teorias de origen de
EA, a continuacion, se mencionan algunos de estos.
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3.3.1) Tratamientos para EA enfocados en -amiloide
Debido a que la hipdtesis de la Cascada Amiloide es una de
las mas antiguas y que mas apoyo ha tenido, se ha
convertido en una de las mas estudiadas. Por lo que a
continuacion se detallan algunos de los tratamientos para
EA enfocados en B-amiloide mas importantes 33.

Inhibicidon de la produccién del péptido BA

Estas estrategias terapéuticas se enfocan en la activacion
de a-secretasas e inhibicion de B-secretasas y y-secretasas,
las que producen el PBA 22,

Algunos ensayos clinicos estan enfocados en inhibidores de
BACE1 que tienen como objetivo reducir el A (véase tabla
2). Sin embargo, ningun inhibidor de BACE1 ha pasado los
ensayos clinicos [Verubecestat (2011-2018), Lanabecestat
(2014-2018)]. Otra estrategia involucra la inhibicion de las
y-secretasas, debido a que estas intervienen en el dltimo
paso de la formacion del PBA [Tarenflurbil (2006-2008) y
Semagacestat (2008-2011)] 34 35,36,

Tabla 2

Fase de

Mecanismo Observaciones

No mejord el deterioro cognitivo en
pacientes con EA y se asocid con
efectos secundarios desfavorables,
asociados a alteraciones
psiquidtricos.

Inhibidor
BACEI

Faselll

(terminado) Merck & Co.

Verubecestat 20m-2018

Presenté  efectos  psiguidtricos,
pérdida de peso, decoloracion de
cabelloy falta de eficacia.

AstraZeneca/
Eli Lilly

Inhibidor
BACEI

Faselll

Lanabecestat terminado)

-2018

Provocd una pérdida de volumen
cerebral. Ademés, causd una caida
transitoria de los globulos blancos y
la elevacion de las enzimas
hepaticas en algunas personas.

Inhibidor
BACE

Faselll

(terminado) 20

Elenbecestat Eisai

Inhibidor
BACEI

Presentd toxicidad hepética y
elevacion de las enzimas hepéticas.

Faselll

Atabecestat [terminado)

Janssen -2018

Inhibidor
BACEI

Fasell/lll | Novartis/Amg
(terminado) en

Demostrd un empeoramiento de la

Umibecestat funcion cognitiva.

2014-2020

Tabla 2. Informacion sobre los ensayos clinicos cuyo mecanismo de accion
se basa en la inhibicion de BACE1. BACE1 comienza con el procesamiento
amiloidogénico que conlleva posteriormente a la formacion del péptido

beta amiloide. Ningun inhibidor de BACE1 ha pasado los ensayos clinicos3”
38

En cuanto a lo anteriormente mencionado, un ejemplo del
rol de la y-secretasa, lo podemos evidenciar en la escision
de Notch, donde y-secretasa libera un dominio intracelular
de Notch (NICD) dentro del citosol, este NICD puede
translocar al nucleo y regular la transcripcién de genes. Por
lo que, la senalizacion de Notch juega un papel critico en la
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£

comunicacion de célula a célula de corto alcance durante el
desarrollo, ya que controla el destino celular regulando la
proliferacién, supervivencia, posicionamiento y
diferenciacién celular 32,

Tabla 3
Droga Mecanismo .":'T "" Desarrollador |  Afios Observaciones
Muestra poca selectividad,
- débil penetracion de la
Semagacestat Inibidor Fase_lll EliLilly | 2008-2011 | barrera hematoencefélica
Y-secretasa | (Descontinuado) . -
e induccion de problemas
cognitivos.
Muestra poca selectividad,
- . débil penetracién de la
Tarenflurbil Inibidor Fm."l Hy"?d 2006-2008 | barrera hematoencefélica
Y-secretasa | (Descontinuado) | genetics . "
e induccion de problemas
cognitives.
Se desconoce la razon de
Inhibidor Fasel X la terminacién de este
Begacestat Y-secretasa | (Descontinuado) Plizer | 2007-2010 estudio.

Tabla 3. Ensayos clinicos enfocados en la inhibicién de las enzimas y-
secretasas. Las y-secretasas intervienen en el Ultimo paso de la formacion
del PBA. Todos estos ensayos clinicos fueron descontinuados debido a que
estas proteasas son un agente importante en diversos procesos metabdlicos
fisioldgicos, por lo que su completa inhibicion provoca efectos adversos. La
y-secretasa principalmente participa en la protedlisis intramembranosa de
proteinas de membrana de tipo |. En este sentido, la y-secretasa escinde
numerosas proteinas funcionalmente importantes, como APP, Notch, E-
cadherin, ErbB4, CD44, tirosinasa, TREM2 y Alcadein entre otros, esto
demuestra de que la y-secretasa participa en diversas actividades
bioldgicas.

Inmunoterapias anti-BA

Este tratamiento es una posible solucion para disminuir la
citotoxicidad que padecen pacientes con EA vinculada a los
agregados del PBA. A través de este tratamiento se
pretende eliminar los agregados amiloides que reconocen
sitios especificos de la secuencia del PBA 1-42,
promoviendo su degradacién por la activacién del sistema
inmune, mediante la utilizacion de anticuerpos. Existen dos
tipos de inmunoterapias 22. Las cuales son:

Inmunizacion activa: Este tipo de inmunizacion radica en la
estimulacién de las células T, células B y la respuesta
inmunitaria a través de la activacion de la capacidad
fagocitica de la microglia. Sus primeros ensayos clinicos se
basaron en la terapia AN-1792 (1999-2004), la cual tenia
como objetivo promover la producciéon de anticuerpos,
para esto los pacientes recibieron la inyeccidon del
PéptidoBA 1-42 con un adyuvante. Los resultados de esta
inmunoterapia fueron negativos y se vinculd a procesos
inflamatorios. Sin embargo, evidencié estrategias como el
uso de los epitopes BA 1-6 o BA 1-15, que logran inducir la
produccién de anticuerpos sin provocar inflamacion, al
igual que origind un epitope modificado conocido como
CAD106 (2008-2019), el cual incrementa la respuesta
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inmune mediante el acoplamiento del epitope BA 1-6 a
una proteinaZ% 40 (véase tabla 4).

Tabla 4
Droga | Mecanismo Im::;eg::iﬂn Desarrollador |  Afios Observaciones
Produjo  resultados
negativos en  la
ANTSZ | vocunasp |, Feselle JENSSEN, | 1o0q2004 | remocion del PBA del
{Descontinuado) Pfizer .
cerebro y se asocio a
procesos inflamatorios.
CADI06 | Vacunapg | =8N Novartis | 2008-201g | P2usado por problemas
(Inactivo) de financiamiento.
UBLJT [ VacunahB | Fasell | United |y oy | EI estudio sigue en
jeuroscience pmﬁesﬂ.
a2 | Vocunanp | Fasell | ACimmune [2002-2024 |E estudio sigue en
procesa.

Tabla 4. Ensayos clinicos relacionados al tratamiento de la inmunizacién
activa, cuyo objetivo es producir anticuerpos que tengan de blanco al
péptido beta amiloide. Algunos de estos, como AN1792 y CAD106, han
demostrado causar efectos asociados a procesos inflamatorios. Los
estudios mas recientes, como UB-311 y ACI-24 buscan regular o incluso no
activar a las células proinflamatorias.

Inmunizacion pasiva: Este tipo de inmunizacién implica la
administracién pasiva mediante anticuerpos monoclonales
dirigidos contra BA, quienes actuan cuando el anticuerpo
ha cruzado la barrera hematoencefalica. Su administracion
por via intravenosa consigue una respuesta inmunitaria
anti-BA sin una reaccién proinflamatoria. Es uno de los
enfoques mas prometedores, ya que segun los resultados
preliminares de los estudios en curso reduce la carga

amiloidogénica neuronal y mejora los déficits cognitivos 2%
40

Tabla 5
Droga Mecanismo Fase u., Desarrollador Afios Observaciones
Investigacion
Solanezumab msmmm Fasell | EiLilly 2002-+oy | El estudio sigue en proceso.
Ap-especifico Roche/Genente -
Gantenerumah | Faselll o 2010-Hoy | Elestudio sigue en proceso.
Crenezumab A-espectico Fase I1(*2018) Rocheldl 20M-Hoy | El estudio sigue en proceso.
mADb Immune.
Donanemab ﬁs”mm Fasell | EliLilly 2012-2023 | El estudio sigue en proceso.
Bapineuzumab | N-terminal Ab Fasell | janssenspiizer | 2006202 | No se obtuvo mingin beneficio.
(Descontinuado)
No se obtuvo ningun beneficio o
AAB-003 Ap-especifico Fasell " :
(PF-05236812) | mao (Descontinuado] Janssen/Pfizer | 2010-2014 l:z!mbln en el I._CR AB, ARIA y
micro hemorragias.
Ap-especifico FaselV . 20122021 | Terminado y aprobado por la
Aducanumab mAb (Terminado) Biogeninc. (Aprobado) | FDA.
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Tabla 5. Ensayos clinicos relacionados al tratamiento de la inmunizacién
pasiva asociada a anticuerpos monoclonales. Si bien algunos de estos
ensayos clinicos han sido suspendidos, otros siguen en investigacion hasta el
dia de hoy como lo es el caso de Gantenerumab y Crenezumab. El
Aducanumab es el primer medicamento de este tipo aprobado por la FDA
para el tratamiento contra el Alzheimer, aunque sigue bajo vigilancia.

Entre los ensayos clinicos que se realizaron en esta terapia,
hay que destacar el Aducanumab, que es el tratamiento
mas reciente aprobado por la Administracion de
Medicamentos y Alimentos (FDA), el lunes 7 junio del
2021. Es un anticuerpo monoclonal humano que se une
con alta afinidad a agregados de BA y placas y fibrillas
amiloides insolubles, promoviendo su eliminacién por
fagocitosis mediada por el receptor Fc.

Sin embargo, a pesar de eliminar eficientemente las placas
amiloides, el efecto de ralentizar el deterioro cognitivo es
menos claro y de un nivel muy menor32.

Debido a esto y a la alta probabilidad de efectos adversos
graves, como ARIA, por sus siglas en inglés “Amyloid
Related Imaging Abnormalities”, entre estos, el edema
cerebral vasogénico, la aprobacion de este tratamiento es
de caracter controversial.

Hasta la fecha de hoy, 24 de octubre de 2021, a pesar de
estar aprobado por la FDA en EE.UU, muchas de las
instituciones de ese pais se niegan a utilizar este
medicamento en el tratamiento de sus pacientes. Con
respecto al resto del mundo; el segundo pais en aprobarlo
corresponde a Emiratos Arabes Unidos y se espera que la
EMA Europea tome una decisién al respecto en el ultimo
trimestre de este afio, 2021.

Ademads de las terapias ya mencionadas, existen otros
tipos, tales como la inhibicién, disociacién de agregados
del PBA y degradacion del PBA por interaccién con ApoE,
entre otras 2.

3.3.2) Tratamientos no enfocados en beta-amiloide

Inhibidores de la colinesterasa

En EA hay una disminucién en la concentracién de
acetilcolina, por lo que podemos interpretar la EA como
una disfuncidn colinérgica cortical, por lo tanto, uno de sus
tratamientos busca aumentar los niveles de ACh. Esto se
fundamenta en la hipdtesis colinérgica, la cual postula que
el déficit de ACh estaria causado por una reduccién de la
acetilcolina presinaptica y la neurodegeneracién de los
nicleos basales de Meynert, que estan encargados

El calcio intracelular en niveles muy elevados provoca
excitotoxicidad, disfuncion sinaptica, deterioro de la
memoria y muerte neuronal, por esto los NMDAr se
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principalmente de la sintesis de ACh. La ACh posee una
funcién esencial en procesos cognitivos como la memoria,
atencion y aprendizaje 1441,

Una estrategia para mejorar la funcion cognitiva es
incrementar los niveles de ACh al inhibir la colinesterasa,
esto va a generar una mayor disponibilidad del
neurotransmisor. Este tipo de tratamiento conlleva una
mejoria en la neurotransmisién colinérgica en el SNC, lo
que provoca una mejora cognitiva, al menos durante el
primer afio de tratamiento, pero la enfermedad sigue su
curso normal ¥ 4 42, En Estados Unidos se encuentran
aprobados por la FDA 3 inhibidores de la colinesterasa:
Donepezil, Rivastigmina y Galantamina.

Tabla 6
Farmaco | Mecanismo de accion Efectos Adversos
Donepezil Se une de manerareversible ala | El medicamento es generalmente bien
acetilcolinesterasa e inhibe de | tolerado, produce efectos colinérgicos
estamanera la hidrolisis de ACh. | leves en el sistema gastrointestinal (tales
como nausea, diarrea, vomitos)-
También se ha propuesto que
produce un alza de los Otros efectos comunes incluyen
receptores nicotinicos en las insomnio, dolor muscular, fatiga,
neuronas corticales. anorexia. Estos son mas frecuentes a
mayores dosis, y suelen resolverse alas 3
semanas de uso.
Rivastigmine | Inhibidor pseudo irreversible de | Tiene dos presentaciones por lo que
la acetilcolinesterasa, seunea | puede administrarse via oral o mediante
los dos sitios activos de esta. parches.
La administracion oral de rivastigmine se
asocia a efectos adversos tales como
ndusea, vomitos, indigestion, astenia,
anorexia, y pérdida de peso.
En la via transdérmica el farmaco es
absorbido a través de la piel. Esta forma
tiene una mejor toleranciay permiten
entregar menores dosis, en comparacion
a las pildoras, lo que se relaciona a sus
menores efectos adversos.
Galantamine | Actta como inhibidor Los efectos adversos mas comunes son
(GAL) competitive de mareos, nauseas, vamito, diarrea,
acetilcolinesterasa y también anorexia, pérdida de peso, confusion,
puede unirse alostéricamente a | insomnio. Rara vez se presenta
los receptores de nicotinicos bradicardia.
activandolos.

Tabla 6. Farmacos aprobados por la FDA que actian como inhibidores de
colinesterasa 1 41,42,43,44,45,

Inhibidores de receptores glutamatérgicos NMDA

En la EA hay una liberacion excesiva de glutamato
causando sobreactividad de los receptores NMDA. La
estimulaciéon de los receptores NMDA produce la entrada
de Ca?*, esto produce un aumento del glutamato que causa
una entrada anormalmente alta de calcio a las neuronas
postsinapticas 46,

vuelven un blanco terapéutico para tratar los sintomas de
la EA L 4 46, E| farmaco empleado es Memantina, un
antagonista no competitivo de baja afinidad de glutamato
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que bloquea los canales NMDAr, impidiendo asi el ingreso
excesivo de calcio y los efectos patolégicos provocados por
un glutamato excesivo y consecuente ingreso masivo de
calcio a las neuronas % 4. Este firmaco se encuentra
aprobado por la FDA para tratar la EA moderada a severa 1.

La memantina es un farmaco que tiende a ser bien
tolerado, sus efectos adversos mas frecuentes son:
mareos, dolor de cabeza, confusion, diarrea, constipacién.
También puede producir fatiga, hipertensién, aumento de
peso, comportamiento agresivo e incontinencia urinaria 47.

Tau

Se cree que una de las causas principales de la
neurodegeneracion en la EA es la hiperfosforilacién de tau
y sus agregados que forman los NFT. Por lo tanto, uno de
los blancos es la disminucion de la fosforilacion al disminuir
las tau quinasas, y la activacién de vias fosfatasas. Por
ejemplo, una de las proteinas que se encargan de la
fosforilacion de tau es la glycogen synthase kinase 3
(GSK3), que es uno de los blancos de este tipo de
tratamiento para reducir la agregacion de tau y de esta
manera reducir la progresion de la EA 1, 41. Al inhibir dicha
proteina se espera poder reducir la hiperfosforilacion de

Inhibidores de BACE 1:
do de
e ( A) Verubecestat
'l,{'lkl Lanabecestat
. Elenbecestat
(c) Atabecestat
[ | | Umibecestat
oass Mo 11 g
Inmunoterapia Activa o M
o
AN-1792 2%
CAD106 UB-311
Glutamato >
Na+ /Ca2+

Glicina

K+ Memantina

(F) Inhibidor de Receptores QP
Glutamatérgicos NMDA |
2V

Aducanumab

(D) Solanezumab
— Gantenerumab

——=>» Crenezumab

Inmunoterapia Pasiva Donanemab X
Bapineuzumab
AAB-003 Acido Valpraico y Lito ((5)

Figura 5. Esquema resumen de tratamientos para la EA. (A) Inhibidores de
BACE 1: buscan inhibir a la enzima beta-secretasa 1 y de esta forma
disminuir la produccién de AB. (B) Inhibidores de y-secretasa: esta enzima
participa en el ultimo paso de la formacién de AR, por lo tanto su inhibicién
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proteinas tau, para esto se utilizan farmacos como el acido
valproico o litio 1. Otro blanco de este tipo de terapias es
aumentar las vias de degradacién de tau, estas van a ser la
ubiquitinacion y posterior degradacién en proteosoma, o
degradacion en lisosomas 18.

Antiinflamatorios No Esteroideos

Otro de los posibles mecanismos de dafio en la
enfermedad de Alzheimer es la neuroinflamacién. Esta se
basa en que la activacion de la microglia estaria
involucrada en la formacién de lesiones en la enfermedad
de Alzheimer al inducir la producciéon de citoquinas
proinflamatorias, prostaglandinas, interleucinas y factor
necrotico tumoral 4.

El tratamiento con AINES se basa en intentar controlar la
respuesta de neuroinflamacion que se produce en los
pacientes con Alzheimer, evitando la generacién de mas
dafio. El tratamiento busca inhibir la via de Ila
ciclooxigenasa (COX) con el fin de evitar los mediadores de
la inflamacién producidos por esta % 4. Sin embargo, el
tratamiento con distintos AINES no demostré tener
resultados favorables 1.

Figura 5

Agregado de Ap

- l'l’l“tl Acetilcolina

X AICO " e
Colinesterasa
Inhibidores de y-secretasa :
Semagacestat
Tarenflurbil (B) Inhibidores de (E)
Begacestat X Colinesterasa:

Donepezil
Rivastigmine
Galantamine

@ o

WP

contribuye a evitar la presencia de dicho péptido. (C) Inmunoterapia activa:
a través de la unidn de un anticuerpo monoclonal a las placas seniles,
promueve la activacion de la capacidad fagocitica de la microglia,
estimulando una respuesta inmunitaria a través de células T y B. (D)
Inmunoterapia pasiva: administracion pasiva de anticuerpos monoclonales
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anti BA, similar a la inmunoterapia activa estimula una respuesta inmune
fagocitica. (E) Inhibidores de colinesterasa: conllevan una menor
degradacion de Ach, por lo tanto, una mayor concentracion de esta en la
hendidura sindptica, aumentando las posibilidades de su unidn al receptor y
mejorando asi la neurotransmision colinérgica. (F) Inhibidor de receptores
glutamatérgicos NMDA: el farmaco Memantina bloquea el canal NMDA,
provocando una disminucion en la entrada de calcio, por lo tanto, los
efectos toxicos del calcio intracelular excesivo no se produciran. (G) Acido
Valproico y Litio: inhiben la proteina GSK3, disminuyendo de esta manera la

fosforilacion de tau y la formacién de agregados de tau hiperfosforilado. 1%
18, 22,32, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41,42, 43,44, 45, 46, 47 AE.

Figura 6
Interteacina 1§
+ ogresen l
. o ‘:\.\j'} Ap
cox2
x >snhnlchvmﬁn <
~ crénica microghal \
AINES

Prostaglandinas
A

Figura 6. Esquema explicativo del tratamiento Antiinflamatorio para la EA.
Los antiinflamatorios no esteroidales (AINES) contribuyen al control de la
respuesta neuroinflamatoria presente en los pacientes con EA, evitando asi
la generacion de mas dafo. En la figura se muestra como la IL1-B, que actda
en el proceso de protedlisis de APP hacia AB, aumenta la expresion de la
enzima ciclooxigenasa 2 (COX 2), esta Ultima posee un papel fundamental
activacion microglial, que adquiere un caracter crénico y desproporcionado
en esta patologia. Es por ello que la inhibicion de la enzima COX 2 mediante
AINES, evita que se secreten moléculas proinflamatorias y con ello la
activacion microglial que resulta de la accién de estas citoquinas 448 .

Conclusiones

La enfermedad del Alzheimer, como se ha evidenciado
anteriormente ha sido fuertemente estudiada, pero a
pesar de su constante investigacion siguen existiendo
diversas incégnitas, como es el caso de la patogenia de
esta enfermedad. La incapacidad de encontrar una causa
certera para esta enfermedad nos hace buscar con mayor
insistencia métodos de diagndstico, para poder detectarla
en estadios tempranos y tratamientos eficientes para
hacer que su progresidbn no sea tan rapida, como sin
tratamiento lo seria.

Mediante el desarrollo de investigaciones en distintos tipos
de terapias tales como las mencionadas en este trabajo y
gracias a las incansables busquedas por avanzar en
encontrar un tratamiento que pueda disminuir, ralentizar o
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curar la enfermedad de Alzheimer, es que paulatinamente
se ha progresado y logrado obtener avances en terapias
como el Aducanumab, que, si bien aun estd siendo
monitoreado, es un paso completamente significativo para
el estudio del Alzheimer.
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