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ABREVIATURAS

aa Aminoécidos

Ab Anticuerpos (abreviatura en inglés)

ACh Acetilcolina (abreviatura en inglés)

AChE Acetilcolinesterasa (abreviatura en inglés)

AMPc Adenosina 3,5-monofosfato ciclico (abreviatura en inglés)

AOX Antioxidante

ApoE Apolipoproteina E

APOE Gen que codifica para la apolipoproteina E

AVD Actividades funcionales de la vida diaria

BA B-amiloide

BACE [-secretasa

BAP Precursor del B-amiloide

BGP Escala de comportamiento para pacientes geriatricos (abreviatura en
inglés)

BHE Barrera hematoencefélica

ChAT Colina acetil-transferasa (abreviatura en inglés)

CGl Impresion clinica global del cambio (abreviatura en inglés)

CIE Clasificacion internacional de enfermedades

COX Ciclooxigenasa

Da Dalton

DGV Degeneracion granulovacuolar

DMSO Dimetilsulfoxido

DNA Acido desoxirribonucleico (abreviatura en inglés)

DNF Degeneracion neurofibrilar

DSM Escala de deterioro mental (abreviatura en inglés)

EA Enfermedad de Alzheimer

EAF Enfermedad de Alzheimer familiar

EC-J Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

EH Enfermedad de Huntington

END Enfermedad neurodegenerativa

EP Enfermedad de Parkinson

etc. Etcétera.

g Gramo

GABA Acido y amino butirico (abreviatura en inglés)

GDS Escala de deterioro global (abreviatura en inglés)

GHS Glutation
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Glut
GP
GTP
GSK-3
HIOMT
HLA

hr
5-HT
5-HTP
IC50
IGF

IL

INF
kDa
Kg
kGy
LCF
LRP
MAP
MCP
MEL
mg
5-MIAA
MLP
nm
mm
mM
MMSE
mseg
5-MTL
NA
N-Ac-5-HT
NAT
NT
NGF
p.ejem.
PET

2

——

Glutamato

Glandula pineal o epifisis

Guanidil trifosfato (abreviatura en inglés)

Kinasa glicdgeno-3 sintetasa (abreviatura en inglés)
Hidroxiindol-o-metil Transferasa

Isoforma de una de las proteinas clase | del complejo principal de
histocompatibilidad humano (abreviatura en inglés)

Hora

5-hidroxitriptamina o Serotonina

5-Hidroxitriptéfano

Concentracion de inhibicion media (abreviatura en inglés)
Factor de crecimiento tipo insulina

Interleucina

Interferon

Kilo daltones

Kilogramo

Kilo gray (unidad de radiacion equivalente a 10° radianes)
Liquido cefalorraquideo

Receptor a proteinas de baja densidad (abreviatura en inglés)
Proteinas asociadas a los microtubulos (abreviatura en inglés)
Memoria a corto plazo

Melatonina o N-acetil-5-metoxitriptamina

Miligramo

Ac. 5-metoxiindolacético (abreviatura en inglés)
Memoria a largo plazo

Nanometro

Milimetro

Milimolar

Examen categorico Mini-mental (abreviatura en inglés)
Milisegundo

5-metoxitriptofol

Noradrenalina

N-acetil-5-hidroxitriptamina o N-acetil serotonina
N-acetil transferasa

Neurotransmisor

Factor de crecimiento nervioso (abreviatura en inglés)

Por ejemplo

Tomografia de emision de positrones (abreviatura en inglés)
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PHF
PHF-t

PKA2
PS1
PS2
Qus
RAGE
RMN
RNAmM
SAM
seg
SNC
SN
SPECT

SSRIs

TAC
TGF
TRP
Ub

uv
VLDL

SIMBOLOS

A
A|3+
Ca2+
Fe2+
H20>
LOO-:
‘OH

T
Zn2+

e

Parejas de filamentos helicoidales (abreviatura en inglés)

Parejas de filamentos helicoidales asociados a la proteina
T (abreviatura en inglés)

Fosfolipasa A2 (abrevaitura en inglés)

Gen presenilina 1 antes 5182

Gen presenilina 2 antes STM2

Quilomicrones

Receptor a productos finales de glicosidacién (abeviatura en inglés)
Resonancia magnética nuclear

Acido ribonucleico mensajero (abreviatura en inglés)
S-adenosilmetionina

Segundo

Sistema nervioso central

Sistema nervioso

Tomografia computarizada de emision de foton simple (abreviatura
en inglés)

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (abreviatura
en inglés)

Tomografia axial computarizada

Factor de crecimiento transformante (abreviatura en inglés)
Triptéfano (abreviatura en inglés)

Ubiquitina

luz ultravioleta

Lipoproteinas de muy baja densidad (abreviatura en inglés)

Amstrom (unidad de medida de longitud 10°® centimetros)
Aluminio

Calcio

Fierro

Peroxido de hidrogeno

Radical peroxilo

Radical hidroxilo

Proteina tau

Zinc
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SIGLAS

CERAD

NINCDS-ADRDA

ONG
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Consorcio para el establecimiento de un registro de la enfermedad
de Alzheimer (por sus siglas en inglés)

Instituto nacional de enfermedades neuroldgicas y asociacion de
familiares de enfermos de Alzheimer (por sus siglas en inglés)

Organizacién Nacional de Geriatria
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INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA), es un proceso degenerativo incapacitante y
progresivo del sistema nervioso central (SNC) y es la causa mas comin de demencia senil®,
La expectativa de vida de estas personas se reduce a un 50% y su calidad de vida se deteriora
enormemente, no sélo para el paciente sino también, para su familia, ademas, de que el costo

econdmico (cuidados, tratamiento, alimentacién, etc.), para la sociedad es muy elevado®®?*.

En Meéxico, la EA estd subdiagnosticada’®.

A este respecto, Aldo Castro Gomez,
psicogeriatra del Centro Comunitario de Salud Mental del Estado de Querétaro, explicd que
no se tienen datos reales sobre la incidencia de esta enfermedad en la poblacion mexicana.
Dijo que en este pais, la epidemiologia de las demencias ha sido poco estudiada
principalmente por el costo de las herramientas para el diagndstico y la ignorancia por parte
de los enfermos y sus familiares, que muchas veces atribuyen la sintomatologia simplemente
al proceso de envejecimiento. Por ello, las estadisticas que se tienen estan basadas en registros
hospitalarios de centros de salud. También coment6 que en México, aunque existen
medicamentos para el tratamiento de la EA, estos no se proporcionan a las personas por parte
del sistema sanitario publico. Esto quiere decir que los pacientes deben comprarlos con sus
propios recursos complicando atn mas la situacion, ya que el costo de los farmacos representa
una cifra superior a la del salario minimo mensual en este pais. Afiadié que en el cuadro
béasico, es decir, entre los medicamentos cuyo costo es accesible debido a un subsidio del
gobierno, s6lo hay medicamentos para las alteraciones conductuales como antidepresivos y

155

antipsicéticos™. Actualmente, los cientificos temen el incremento de casos de EA por el

aumento en la expectativa de vida de la poblacion®™**"**® En entidades como Monterrey,

Jalisco y el Distrito Federal, se estima que el 15% de la poblacion mayor de 65 afios esta

propensa a padecer la EA, o bien, ya la desarrolla™**®",
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INTRODUCCION

La EA se identifica principalmente a través de sus caracteristicas conductuales entre las que
tenemos: la pérdida de la memoria, la disminucion gradual y progresiva de las funciones
intelectuales, el deterioro de la orientacion, el juicio, el lenguaje, la percepcion y la capacidad
para resolver problemas>"#19,

Existen diversas teorias para explicar las causas de la EA, las cuales son excluyentes entre si,
y al parecer hay méas de un mecanismo involucrado en el proceso de la enfermedad, por lo que
se le ha considerado un mal de origen multifactorial. Dentro de las causas tenemos alteracion
en la sintesis de proteinas'***, depésitos de proteinas neurotéxicas>®, inflamacién’, aumento

4,8,12,13,99

en la fosforilacion de las proteinas cerebrales , inhibicién del crecimiento de las

64,120 62,71

dendritas®*, dafio neuronal por radicales libres®**®, mutaciones genéticas®®™* y procesos
infecciosos, principalmente virales™.

A pesar de que existen tratamientos farmacoldgicos contra la EA, actualmente, se realizan
ensayos clinicos para mejorarlos con farmacos que pudieran prevenir o retrasar la aparicion de
los sintomas de la EA. Los principales efectos de estos nuevos farmacos se basan en: 1)
Inhibicién de la agregacién de B-amiloide (BA)®*®>13213 2y Utilizacién de fosfatasas que
pudieran inhibir la formacién de parejas de filamentos helicoidales (PHF)***, 3) Utilizacién
de Antioxidantes (AOXs) que prevengan el efecto de cascada de radicales libres inducida por
el BA™, 4) La reduccién de la absorcién o disminucién de la concentracion de aluminio
(AP") en tejido cerebral®®®’, 5) La reduccién de la inflamacion del tejido cerebral de
pacientes con EA™® 6) Incremento de la concentracién de acetilcolina (ACh) en el
cerebro’ y 7) Estimulacién de los receptores neuronales involucrados en los mecanismos de
memoria™®®,

Se sabe que los pacientes con EA tienen una disminucién importante de hormonas [p.e€j.

Melatonina (MEL), estrogenos, etc.] y neurotransmisores (NTs) [p.ej. ACh, serotonina (5-
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HT), glutamato (Glut) y neuropéptidos]® 212" | 3 concentracién de MEL en cerebro y en
liquido cefalorraquideo (LCF) de personas con EA esta disminuida en comparacion con las
personas sin EA41°4163

En otras enfermedades neurodegenerativas (ENDs) como la enfermedad de Huntington (EH)
y la enfermedad de Parkinson (EP) la MEL juega un papel importante como AOX al igual que
en la EA™®. A este respecto, Deng YQ vy cols®., han reportado que la MEL mantiene la
viabilidad celular e invierte la hiperfosforilacion de la proteina tau (t) inducida por warfarina
en células N2A del neuroblastoma, al mismo tiempo, disminuye el nivel de peroxidacion
lipidica y aumenta la actividad de las enzimas AOXs, lo cual concuerda con hallazgos

anteriores de que la MEL previene el dafio oxidativo de la membrana celular’, organelos*®,

DNA nuclear®® y mitocondrial*

. También, se ha observado que la MEL inhibe la activacion
de la kinasa glicgeno 3 sintetasa (GSK-3) lo que sugiere que podria actuar indirectamente
como enzima moduladora de distintos tipos de Kinasas®.

Por otro lado, la MEL es una hormona secretada principalmente en la glandula pineal (GP),
sus caracteristicas especificas, tales como su solubilidad que le permite transitar tanto en
ambientes hidr6fobos como hidrofilos, asi como su capacidad para atravesar facilmente la
barrera hematoencefalica (BHE) y su particular eficiencia como depurador del altamente
téxico radical hidroxilo (-OH), la hacen totalmente diferente a cualquier otro AOX%*3%.
Ademas, se ha reportado también que la MEL actta como protector de dafio celular inducido
por BA™"12 por consiguiente, la MEL podria ser un candidato prometedor contra las
anormalidades propias de los pacientes con EA, por lo tanto, el objetivo de este trabajo es

recopilar informacion bibliogréfica actualizada que pueda servir como base para el desarrollo

de nuevas investigaciones con farmacos que ayuden a mejorar la terapéutica de EA.

. ! e



JUSTIFICACION

JUSTIFICACION

@ EIl presente trabajo es el conjunto de una revision bibliografica de los aspectos
generales de memoria, aprendizaje, EA (patologias) mas importantes y su relacion
con la MEL. EI propdsito es dar a conocer la situacion actual de la EA y la posible

aplicacion o utilizacion terapéutica de la MEL.



GENERALIDADES

GENERALIDADES
Historia.

En 1906 el Doctor Alois Alzheimer (figura 1)* realiz6 la
descripcion anatomoclinica de una paciente de 51 afios de edad
Ilamada Auguste D., que falleci6 cuatro afios después de presentar

|6,112

los signos y sintomas de demencia seni (pérdida de la memoria,

desorientacién, comportamiento  impredecible, paranoia vy

60 alucinaciones), lo cual parecia extrafio que ocurriera a una edad tan

Figura 1. A.Alzheimer

temprana. La autopsia practicada a esta paciente reveld un cerebro atrofiado, e
histolégicamente se observd desorganizacion de las células nerviosas de la corteza cerebral,
ademaés, de la presencia de estructuras anormales: ovillos formados por proteina tau (t) y
neurofilamentos anormalmente fosforilados (proteinas del citoesqueleto neuronal normal)
denominados ovillos de neurofibrillas que provocan la “degeneracion neurofibrilar”(DNF) de
las neuronas, y placas neuriticas (seniles o amiloides) que son estructuras histoldgicas
extracelulares constituidas por un nacleo de B-amiloide (BA) y otros componentes presentes

en menor cantidad, rodeado por terminales nerviosas degeneradas**? (figura 2)°’.

Figura 2. A. Placa neuritica redonda y las estructuras triangulares oscuras son neuronas en
degeneracién, B. Neurona con DNF°’.

G 9
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Posteriormente, en 1910 esta condiciéon fue nuevamente descrita por el Dr. Emile Kraepelin
en su manual de psiquiatria, donde reconoce el aporte de un antiguo alumno suyo, Alzheimer,
dando el nombre de “Enfermedad de Alzheimer” (EA) a esta enfermedad neurodegenerativa
(END)”®, la cual se define como un sindrome (conjunto de signos y sintomas) clinico
determinado por la pérdida progresiva e irreversible de las funciones cognoscitivas del
individuo, con modificaciones neurohistoldgicas caracterizadas por placas neuriticas, DNF y
degeneracion granulovacuolar (DGV), esta ultima, se refiere a la presencia de vacuolas
intracitoplasmaticas de 4-5nm de diametro que contienen un granulo central eosindfilo, estos

procesos deben estar necesariamente acompariados de circulacién normal®®*%%!? (figura 3)°’.

Figura 3. Degeneracion granulovacuolar en neuronas de tamafio medio vistas con
impregnacion argéntica®’.

%10 e describe como un sindrome del Sistema Nervioso Central

Por otro lado, demencia
(SNC), el cual se caracteriza por deficiencia de las funciones superiores del SNC provocando
sintomas tales como: alteraciones en la memoria a corto y largo plazo, orientacion, lenguaje,
escritura, célculo, alteracion del pensamiento abstracto, capacidad de ejecucion, etc. Esta
deficiencia esta determinada por disfuncion o muerte neuronal que puede deberse a multiples
causas tales como: la falta de riego sanguineo, degeneracion de las neuronas y otras

enfermedades tanto locales como generales que afectan al buen funcionamiento del sistema

nervioso (SN), o a la supervivencia de las neuronas'’*%#*#1%* | 3 definicién y clasificacion

G 10
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de demencia se realizé en base a una serie de acuerdos internacionales dados por diferentes
asociaciones como lo es: la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE 10) que la
define como un sindrome, de naturaleza crénica, progresiva y de instauracion insidiosa, que
afecta las funciones corticales superiores produciendo un deterioro de la memoria, a nivel
intelectual y afectivo®®, lo que nos lleva a definir y clasificar a la memoria como un proceso
que nos permite registrar, codificar, consolidar y almacenar la informacién de modo que,
cuando la necesitamos, podemos acceder a ella y evocarla. Es, pues, esencial para el
aprendizaje®.

La memoria adopta distintas formas que dependen de estructuras cerebrales muy diferentes y

se clasifica en tres grandes tipos®;

a. Memoria sensorial,
b. Memoria a corto plazo (MCP) (inmediata operativa u operacional)
c. Memoria a largo plazo (MLP):
cl. Memoria declarativa o explicita, que puede ser: a) episodica o b) semantica.

c2. Memoria no declarativa, implicita, instrumental o de procedimientos.

a. La memoria sensorial®

almacena en forma constante, informacion (estimulos)
proveniente de los distintos sentidos, facilitando su procesamiento en la MCP. Los
“almacenes” mas estudiados han sido los de los sentidos de la vista (iconico) y el oido
(ecoico). EI almacén iconico se encarga de recibir la informacion visual. Se considera un
almacén de gran capacidad en el cual la informacion almacenada es una representacion
isomdrfica de la realidad de caracter puramente fisico y no categdrico donde ain no se ha

reconocido el objeto. Es capaz de almacenar aproximadamente 9 elementos a la vez, por un

intervalo de tiempo muy corto (alrededor de 250 mseg). De la informacion almacenada, los

@ i




GENERALIDADES

elementos que finalmente se transferiran a la MCP seran aquellos a los que los individuos
presten mayor atencion.

El almacén ecoico, por su parte, mantiene almacenados los estimulos auditivos hasta que el
receptor haya recibido la suficiente informacion para poder procesarla definitivamente en la
MCP, en un intervalo de tiempo de corta duracién, pudiendo diferenciarse entre el
almacenamiento de sonidos (250 mseg) y de palabras con significado (2 0 mas seg)®.

b. La memoria a corto plazo (figura 4)% es un sistema donde se almacena la informacién del
ambiente con el cual estan interactuando, esta informacién es méas duradera que la almacenada
en la memoria sensorial y se limita, si no hay repaso a 7+2 elementos durante 20 seg, ésta
limitada capacidad se manifiesta en los efectos de primacia (al principio) y recencia (al final).
Cuando a las personas se les presenta una lista de elementos (palabras, dibujos, acciones, etc.)
para que sean memorizados, al cabo de un breve lapso de tiempo recuerdan con mayor
facilidad aquellos que se presentaron con primacia y recencia de la lista, pero no aquellos
intermedios. El efecto de primacia disminuye al aumentar la longitud de la lista, pero no asi el
de recencia. La explicacién que se da a estos datos es que las personas pueden repasar
mentalmente los primeros elementos hasta almacenarlos en la MLP a costa de no poder
procesar los elementos intermedios. Los Gltimos elementos, por su parte, permanecen en la
MCEP tras finalizar la fase de aprendizaje, por lo que estarian accesibles a la hora de recordar
la lista®.

Las funciones generales de la MCP, abarcan la retencion de informacion, el apoyo en el
aprendizaje del nuevo conocimiento, la comprensién del ambiente en un momento dado, la
formulacion de metas inmediatas y la resolucion de problemas. Debido a las limitaciones de
capacidad cuando una persona realice una determinada funcion las demas funciones no se
podran llevar a cabo en ese momento®.

G 12
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La MCP esta formada por varios subsistemas: un sistema supervisor (ejecutivo central), y dos
almacenes secundarios especializados en informacion verbal (lazo articulatorio) y visual o
espacial (agenda visoespacial). El ejecutivo central coordina los recursos de esta memoria y
los distribuye por diferentes almacenes llamados esclavos segun la funcién que se pretenda
llevar a cabo, centrandose por lo tanto, en tareas activas de control sobre los elementos
pasivos®.

El lazo articulatorio se encarga del almacenamiento pasivo y mantenimiento activo de
informacion verbal hablada. EI primer proceso hace que la informacion se pierda en un breve
lapso de tiempo, mientras que el segundo (repeticién) permite refrescar la informacion
temporal. Ademas, es responsable de la transformacion automatica del lenguaje presentado de
forma visual a su forma fonoldgica, por lo que a efectos practicos procesa la totalidad de la
informacion verbal. Esto se demuestra cuando se trata de recordar una lista de letras
presentadas de forma visual o auditiva: en ambos casos una lista de palabras de sonido
semejante es mas dificil de recordar que una en la que éstas no son tan parecidas. Asi mismo,
la capacidad de almacenamiento del lazo articulatorio no es constante como se creia (el
clésico 7 +2), sino que disminuye a medida que las palabras a recordar son mas largas®.
Finalmente, la agenda visoespacial es el almacén del sistema que trabaja con elementos de
caracter visual o espacial, al igual que el lazo articulatorio, su tarea consiste en mantener este
tipo de informacion y su capacidad de almacenamiento de elementos se ve afectada por la
similitud de sus componentes, siempre y cuando no sea posible traducir los elementos a su
cadigo verbal (p.ejem. porque el lazo articulatorio esté ocupado con otra tarea). Asi, serd mas
dificil recordar un pincel, un boligrafo y un l&piz que un libro, un balén y un lapiz. Ademas,
se ha investigado como la limitacion de recursos de la MCP afecta a la ejecucion de varias

tareas simultaneas. En las investigaciones de este tipo se solicita a las personas que realicen
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una tarea principal (p.ejem. escribir un articulo) y de otra secundaria (p.ejem. escuchar una
cancién) al mismo tiempo. Si la tarea principal se realiza peor que cuando se hace en solitario,
se puede constatar que ambas tareas comparten recursos. En lineas generales, el rendimiento
en tareas simples empeora cuando éstas requieren la participacion de un mismo almacén
secundario (p.ejem. escribir un texto y atender a lo que se dice en la cancién) pero no cuando
los ejercicios se llevan a cabo de forma separada en los dos almacenes o subsistemas (p.ejem.
escuchar una noticia y ver unas imagenes por televisién). Cuando la complejidad de las tareas
aumenta y se requiere el procesamiento de informacion controlado por el ejecutivo central, la
ejecucion en ambas tareas se retarda pero no empeora. A este respecto se ha demostrado que
las personas ancianas muestran peor rendimiento en las tareas que requieran el uso del
componente del ejecutivo central de la memoria de trabajo aunque ain no esta aclarada esta

cuestion®.

Ganglios basales
(Putamen)

Memoria semantica

Memoria implicita

“Memoria a corto
plazo

Figura 4. En esta figura se muestran las principales &reas anatdmicas cerebrales relacionadas
con las Memorias semantica, instrumental y operativa (a corto plazo)®.
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c. La memoria a largo plazo® hace referencia a lo que cominmente se entiende por memoria,
la estructura en la que se almacenan recuerdos vividos, conocimiento acerca del mundo,
imagenes, conceptos, estrategias de actuacion, etc. Es un almacén de capacidad ilimitada (o
desconocida) y contiene informacion de distinta naturaleza. Se considera como la “base de
datos” en la que se inserta la informacion a traves de la MCP, para poder posteriormente hacer
uso de ella. Dentro de la MLP, se distinguen dos subtipos:

cl. La memoria explicita es aquella en la que almacenamos informacion sobre hechos que
para su aplicacion se requieren hacer un esfuerzo conciente y se divide a su vez en:

a) Memoria episddica (figura 5)%°: Es un sistema de memoria explicita que se utiliza para
recordar experiencias personales enmarcadas en nuestro propio contexto, como es un breve
relato o lo que teniamos ayer para comer. Este sistema de memoria se localiza en los l6bulos
temporales mediales (hipocampo, corteza entorrinal y perirrinal), pero también, intervienen
otras estructuras como son el telencéfalo basal, la corteza retrosplenial, el presubiculo, el
tracto mamilotalamico, el férnix, los cuerpos mamilares y el nacleo anterior del tAlamo. Los
I6bulos frontales también participan no tanto como elementos para retener la informacion,
sino como elementos que participan en el registro, adquisicion, codificacién, recuperacion de
la informacion, evaluacion de la secuencia temporal y del tiempo transcurrido desde un
determinado acontecimiento. Los l6bulos temporal medial y frontal izquierdos son més
activos en el aprendizaje de palabras (lo verbal), mientras que el temporal medial y frontal
derechos lo son en el aprendizaje de escenas visuales (lo visual). Una de las razones por las
que los l6bulos frontales son importantes para la codificacion, es la de que permiten a una
persona centrarse sobre la informacion que ha de ser recordada e implicar y poner en accion a
los I6bulos temporales mediales. La disfuncion de estos I6bulos ocasiona distorsiones de la

memoria episddica y falsas memorias o relaciones con un contexto equivocado. La disfuncion
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de los lobulos temporales mediales dificulta recordar la informacién mas recientemente

almacenada. EIl Iébulo frontal opera mas como fichero general, y el temporal mas como

carpeta concreta archivada®31%,

5 e

Circunvol

Nuicleo anterior
del talamo

Figura 5. Memoria episodica. Los l6bulos temporales mediales, incluidos el hipocampo vy el
parahipocampo, forman el nacleo principal del sistema de memoria episddica. Se requiere de
las otras regiones para que la memoria episédica funcione correctamente®.

b) La memoria semantica (figura 4)?° se refiere a nuestro archivo general de conocimiento
conceptual y factico, no relacionado con alguna memoria en particular. Es un sistema
eminentemente declarativo y explicito, pero claramente distinto del de la memoria episodica,
porque de hecho, se puede perder memoria de acontecimientos y mantener la memoria de
conceptos. La memoria semantica muestra nuestro conocimiento del mundo, los nombres de

las personas y de las cosas y su significado. Esta localizada especialmente en los lébulos

temporales inferolaterales, pero en un amplio sentido, la memoria semantica puede residir en
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las multiples y diversas areas de la corteza relacionadas con los diversos tipos de
conocimiento. Nuevamente, los I6bulos frontales intervienen en su activacion para recuperar

la informacion3®1331%,

c2. La memoria implicita instrumental o de procedimiento (figura 4)*° esta relacionada con
la capacidad para aprender las habilidades expresadas en forma de conducta, cognitivas y
normativas, que se utilizan para realizar actividades de manera automatica e incluso
inconsciente*®*®, Por lo tanto, no es declarativa, aunque, durante su adquisicién puede serlo.
Esta memoria permanece incluso cuando se han destruido otras formas de memoria explicita.
Los nacleos cerebrales responsables de esta memoria son las areas motoras, incluida el area
motora suplementaria, los ganglios de la base que tienen que ver con la motivacion y
realizacion de ejecucion motora, y el cerebelo. Cuando ésta memoria se pierde, la persona
empieza a olvidar habilidades elementales del aseo personal, escribir, tocar una melodia en un

instrumento, conducir un auto, prepararse un platillo, etc.
Aprendizaje

Otra funcion cognoscitiva que se ve afectada por la EA es el aprendizaje definido
como: un proceso de adquisicion de conocimientos, habilidades, actitudes y/o valores, a través
del estudio, la experiencia o la ensefianza; que, origina un cambio persistente, medible y
especifico en el comportamiento del individuo. Las estructuras anatdmicas cerebrales méas
importantes en dicho proceso son el hipocampo y la amigdala. La informacién que recibe el
hipocampo, de las areas de asociacion cortical, pasa por el circuito corteza entorrinal-giro
dentado-CA3-CA1l-subiculum-corteza entorrinal, donde se producen los cambios de

fortalecimiento sinaptico, esenciales para llevar a cabo la consolidacién de la memoria®***°.

G 17
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La informacion anterior nos permite decir que, aunque todos los seres humanos poseemos una
gran riqueza de posibilidades cognoscitivas; algunas personas desarrollan mas algun(os)
tipo(s) de funcion(es) cognoscitiva(s), mientras que otras personas desarrollan otro(s) tipo(s).
Esto es porque, cada tipo de funcidn cognoscitiva, depende del funcionamiento de areas y
nucleos muy diversos del cerebro, un ejemplo de lo anterior es el caso de los pacientes con
EA cuya patologia afecta principalmente las &reas anatomicas cerebrales relacionadas con la

39,46,133,135

memoria y el aprendizaje, tal como se observa a continuacion.

Anatomia Patoldgica de la EA

Las areas cerebrales mas afectadas por la patologia de la EA son**%:

« laneocorteza,

« el hipocampo,

« lacorteza entorrinal,

« los ndcleos basales anteriores (colinérgicos, aminérgicos , estriados, etc.),

« nucleos monoaminérgicos del tronco encefalico (locus cereleus y complejo del rafe).

La neocorteza o corteza cerebral es una capa de tejido muy complejo, de aproximadamente
3mm de grosor, que rodea al resto del cerebro, y se ha podido establecer claramente que es la
capa evolutiva mas reciente. Esta capa se presenta en los mamiferos, y esta filogenéticamente
mas desarrollada entre mas avanzado es el mamifero, la mas desarrollada es la humana. La
neocorteza, es el depdsito de la mayoria de las funciones cognoscitivas caracteristicas del ser
humano divide al cerebro en dos hemisferios, izquierdo y derecho, y cada uno de ellos se
divide en términos de cuatro regiones mayores, Ilamadas l6bulos, que son: lébulos frontales,
I6bulos parietales, 16bulos occipitales, y 16bulos temporales (figura 6).

G 18

——




GENERALIDADES

R | Corteza PrimariaC Caudal
ostra Motora orteza _ _ _
Somatosensorial Primaria
Corteza de
Asociacion
Prefrontal Corteza de
Asociacion

Parietal-

Lobulo frontal

occipital

Lébulo temporal

Corteza
Visual
Primari

Corteza
Auditiva
Primaria

Medula Espinal

Figura 6. Neocorteza: l6bulos y funciones asociadas®.

El hipocampo es una estructura importante para la formacion de la memoria a largo plazo.

Tiene el tamafio de un dedo pulgar de nifio, y se encuentra localizado en la profundidad de la

porcion media del 16bulo temporal. Recibe informacién de la corteza, y a su vez envia sefiales

informacién fluye hacia arriba y a lo largo por medio de tres vias principales (figura 7)

neuronales al hipotalamo y el area septal a través del fornix**. En el hipocampo la

133. 1

via perforante que circula desde la corteza entorrinal a las células granulares del giro dentado,

2. via de las fibras musgosas que va desde las células granulares del giro dentado a las

piramidales de la region CA3 del hipocampo y 3. via colateral de Schaffer que proyecta desde

las células de region CA3 a las de la region CA

1133.
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Corteza
prefrontal

Amigdala
Hipocampo

Células

CA3 L
Cerebelo

Hipocampo b

Células
aranulares
—=-Corteza
wentorrinal.
Via 3 :

S Giro
Células
CAL dentado

Figura 7. Vias principales a través de la cuales fluye la informacion hacia arriba y a lo largo

del Hipocampo indicadas en la imagen ampliada que se ve a la izquierda de la figura: 1. via

perforante, 2. via de las fibras musgosas y 3. via colateral de Schaffer™®.

El troncoencéfalo es la parte del encéfalo medial (impar) que conecta los niveles superiores
(corteza cerebral, ganglios basales) con la médula espinal. Consta de tres partes, €l
mesencéfalo y las dos regiones bulbares (puente de Varolio y bulbo raquideo propiamente
dicho). Contiene centros grises y vias de conexion (ascendentes y descendentes) de los niveles
superiores con la médula 'y el sistema periférico. Entre los centros grises se encuentran: a)
nucleos de los nervios craneales (111 a XII); b) nlcleos reticulares (agrupaciones neuronales
Cuyos cuerpos se Sitlan en € cerebro basal anterior y e troncoencéfalo que inervan
difusamente la corteza 'y € resto del SNC) méas o menos definidos en agrupaciones (nlcleos

grises); y c) centros cardio-respiratorios™>,
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Los nucleos reticulares tienen neuronas cuyos sistemas neurotransmisores |legan a todas las
regiones del SNC gjerciendo funciones reguladoras como lo hacen los nucleos basales
colinérgicos (en readlidad, los nucleos del troncoencéfalo son una prolongacion de
agrupaciones diversas que contindan estos nucleos basales). Entre ellos estan nucleos
dopaminérgicos (p.ejem., substancia nigra), nicleos aminérgicos (p.ejem., locus cereleus) y
nicleos serotoninérgicos. Las vias principales que pasan por e troncoencéfalo son
ascendentes (sensoriales) y descendentes (motoras, tanto la via piramida como la
estrapiramidal)**.

Los nlcleos basales anteriores son agrupaciones neuronales que envian sus axones a la
corteza cerebral y a otras zonas del cerebro pararegular 1a funcién neuronal. Los nicleos mas
importantes son los colinérgicos, aunque también existen otros con diferentes
neurotransmisores (aminérgicos, peptidérgicos)*®.

Los nucleos colinérgicos del cerebro basal envian axones colinérgicos que inervan a las
neuronas corticales. Entre las neuronas colinérgicas también existen otras con otros
neurotransmisores [acido g-amino butirico (GABA), péptidos] de funcion poco conocida. Las
neuronas colinérgicas son clave para regular la funcién neuronal cortical. Su involucion y/o
disfuncion provocan alteraciones de las funciones corticales superiores que conducen a la
demencia (EA). Atendiendo a su situacién anatdmicay alaregién que inervan se consideran
tres nlcleos: @) nacleo del septum, que esta en el septum e inerva el hipocampo; b) nucleo de
la banda diagonal de Broca, cuyas neuronas se agrupan desde € septum hasta €l nucleo de
Meynert e inervan e girus cingularis, la amigdalay otras estructuras limbicas; y c) nucleo de
Meynert, que se sitla debajo del cuerpo estriado y cuyas neuronas inervan la corteza frontal,
parietal, occipital y temporal. Estas neuronas colinérgicas tienen axones con millones de
terminaciones por 1o que cada neurona puede regular miles/millones de neuronas corticales
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(inervacioén difusa en contraposicién a la conduccion lineal neurona-neurona de |os circuitos
cerebrales)™,

Los nucleos aminérgicos tienen como neurotransmisor alguna amina bidgena. Existen por
tanto las siguientes clases atendiendo a neurotransmisor: nor-adrenérgicos, adrenérgicos,
dopaminérgicos, serotoninergicos e histaminérgicos™>.

L os nlicleos estriados 0 agrupaciones grises (nucleo caudado y putamen) son los componentes
principales de la via extrapiramidal (centrosy vias motoras accesorias del SNC que regulan 'y
modulan los movimientos. Su lesion o disfuncion producen un tono muscular anormal y
movimientos involuntarios). No se desarrollan bien en la EH y pierden la inervacion
dopaminérgicaen la EP”.

Una vez descritas las funciones de las areas afectadas durante el desarrollo de la EA,
describiremos la patologia observada en €ellas.

Patologia macroscépica.

En la patologia macroscopica, las dteraciones estan tipificadas por atrofia
(disminucién del tamafio de un Organo, en este caso, € cerebro) generalmente simétrica y
difusa de los giros cerebrales, evidenciada en la disminucion del espesor de las
circunvoluciones, aumento en la profundidad de los surcos, dilatacion del sistema ventricular
y disminucién del peso y volumen cerebral (figura 8)Y, existe una correlacion negativa entre
el peso del encéfalo y el tiempo de evolucion de la enfermedad (figuras 10, 11 y12)°. La
atrofia levemente asimétrica es menos frecuente. La atrofia afecta a los 16bulos temporales
(més frecuentemente), frontales, parietales u occipitales, su patron mas comun es e difuso,
seguido por una combinacién de atrofia fronto-temporal (figura 8)*', fronta o temporal
aisladas, y en menor proporcién puede haber un compromiso parieto-occipital (figura 9)Y. Al
seccionar los hemisferios cerebrales se revelan un adelgazamiento de la lamina cortical y
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dilatacion simétrica del sistema ventricular (hidrocéfalo «ex-vacuo»). Los ganglios basales,
diencéfalo, mesencéfalo y el tronco cerebral no muestran anormalidades notables. El cerebelo

no muestra lesiones francas”’.

Figura 8. A la izquierda se observa un cerebro sano, mientras que a la derecha se muestra un
cerebro con EA notdndose una disminucion de tamafio y el adelgazamiento de las
circunvoluciones de la corteza®’.

Figura 9. Atrofia cerebral. La cara interna del cerebro presenta atrofia de las circunvoluciones
predominante en la region fronto-parietal, la region esta disminuida mostrando
perforaciones®’.
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3

Figura 10. En un corte de arriba abajo del cerebro se ilustra donde esta situada la corteza
entorrinal y el hipocampo, zonas encargadas de formar y consolidar los recuerdos de lo que se
acaba de aprender’.

Reduccion
hipocampal

Figura 11. En la fase inicial de la EA se ve que la zona del hipocampo se atrofia, las
circunvoluciones de la corteza cerebral se adelgazan y los ventriculos se dilatan’.
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hipocampo o
Figura 12. En la fase avanzada de la EA se ve que la zona del hipocampo se ha atrofiado por
completo, los ventriculos se han dilatado mucho y las circunvoluciones de la corteza se
reducen a su minima expresién marcandose mucho los surcos que separan unas de otras’.
Patologia microscépica

Entre las lesiones microscopicas, tenemos la DNF, la DGV vy las placas neuriticas
principalmente. Las placas neuriticas predominan en la corteza con mayor densidad en la base
de los giros, en hipocampo, en tdlamo y en todas las capas corticales del cerebelo. Por su
parte, la DNF afecta selectivamente hipocampo, nlcleo de Meynert, corteza y amigdala, sin
embargo, se puede encontrar en otras regiones corticales y subcorticales (nlcleos septales,
locus niger, locus cereleus, etcétera). La especificidad de esta lesion es muy relativa; se
encuentra, de forma casi “normal”, en la senectud fisiologica en el area H1 del hipocampo y
en el nucleo amigdalino. En este caso, las otras regiones corticales hemisféricas y las restantes
estructuras subcorticales estan indemnes®”.

Las lesiones neuroldgicas mas representativas de la EA son causadas por el depdsito anormal

de proteinas neurotdxicas en el cerebro, las cuales se ubican en tres categorias generales:
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1°, El cerebro de un paciente con EA contiene un gran numero de estructuras
llamadas placas neuriticas (figura 13)>".
20, La anormalidad se caracteriza por la presencia de los Illamados ovillos de
neurofibrillas (figura 17)%.
3°. Esta lesion se conoce como AMY vy es similar a las placas neuriticas, pero carece
del ndcleo de la proteina.
1° Primer categoria: Las lesiones que involucran al BA han sido las méas estudiadas. EI BA
deriva de una proteina mucho mayor llamada proteina precursora de BA (BAP), que puede
encontrarse en células normales®**®**°, EI BA encontrado en las placas neuriticas (figura 13)°’

de pacientes con EA no parece ser el producto del procesamiento normal de la BAP? 7749150,

Figurals.blaca neuritica (tincién con rojo congo)®”.
Por lo tanto, la explicacion mas simple para la EA seria la degeneracién y muerte de las
neuronas causada por la acumulacién de éste, el cual es capaz de interactuar directamente con
las neuronas a través de una molécula receptora, que se ha identificado y ha sido denominada
RAGE (Receptor a productos finales de glicosidacion, por sus siglas en inglés)®. La
interaccion del BA con este receptor parece inducir una lipoperoxidacion, en particular a nivel
de la cadena que implica la oxidacién de acidos grasos insaturados, proceso que normalmente
es prevenido por sustancias con actividad antioxidante*’. El resultado de la lipoperoxidacion

puede ser la muerte de la neurona (la lipoperoxidacion puede desencadenar directamente la
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apoptosis) o bien la disfuncion neuronal®. Asimismo, se ha observado que la interaccién del
BA con el receptor RAGE presente en el tejido de la microglia estimula la activacién o la
transformacion a célula macrofagica o ambos hechos*"®°. Estos macréfagos activados son
entonces capaces de liberar tanto exitotoxinas (acido glutamico, acido quinolénico) como

radicales libres*®"" 4147 (figura 14)>°.

Amiloide
% #‘ = troc
%ﬁﬂ“aﬁl =)
; Toxicidad 0 b
. directa Microgliocitos

.Fnsi;brilaciﬁn de proteina
Liberacion de radicales
libres .

Muerte nenronal
vocado por acumulacién de BA*®.

Figura 14. Dafio neuronia
La gran interrogante es ¢como, donde y por qué? se produce el BA, que se deposita en las
neuronas de los pacientes con EA y no en neuronas de los pacientes normales. EI BA es un
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péptido de 40-42 aminoacidos (aa), con peso molecular aproximado de 4200 Da, secretado
por neuronas y otros tipos celulares del SNC, tiene tres componentes, el principal es la fibrilla

amiloidea (formada por dos filamentos helicoidales con 7-10nm de diametro), un componente

162

P (una glicoproteina) y una matriz amiloidea de composicion quimica heterogénea™ (figura

15)112'

A) Fibrilla amiloidea (85%) formada por filamentos
helicoidales de 300-10,000A de longitud.

Filamento helicoidal
con estructura terciaria
B-plegada antiparalela.

Fibrilla de
70 a 100A de
didmetro.

400 A de periodicidad.

&

B) Componente P (10%); glicoproteina PM 25,000 kDa.
Figura 15. Estructura fisica del BA™.
La BAP es una proteina presente en dendritas, cuerpos celulares y axones neuronales, ain no
se conoce que funcion desempefia, pero se sabe que, es sintetizada en reticulo endoplasmico
rugoso, glicosada en el aparato de Golgi y puede ser metabolizada por dos vias diferentes: 1)
la via no amiloidogénica, donde una enzima peptidasa denominada o-secretasa, corta las
porciones de BAP que se extienden hacia afuera de la membrana citoplasmatica®®"**
liberando un fragmento C-terminal de 83 aa llamado CT83 o APPas. En este proceso
normalmente no se produce BA asociada a placas neuriticas, sin embargo, si la a-secretasa

corta fuera de la secuencia del BA, entonces se generaria fragmentos amiloidogénicos

(BA39,43) que normalmente se encuentran en las placas de pacientes con EA>*%: o bien, por
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b) la via amiloidogénica, en la cual intervienen las enzimas peptidasas denominadas f3-

secretasa 0 BACE y y-secretasa (ambos tipos presenilina 1 y presenilina 2), BACE corta la

BAP en el extremo N-terminal de la secuencia BA en los compartimentos endosémicos®*.

Por su parte, la y-secretasa corta en el extremo C-terminal de la misma secuencia BA, en la

5,9,22,94

misma superficie celular o cerca de ella, generando fragmentos amiloidogénicos (figura

16)°°.

Acimulo de
B amiloide

¥ Secrelasa

B. Célula con EA

Figura 16. En la figura A se observa la accion de la a-secretasa que no produce BA 42,43. En
la figura B se presentan las secretasas B y y que favorecen la formacion de BA 42,43%°.

Algunos investigadores han encontrado un camino alternativo para la degradacion de la BAP,
el cual se realiza a nivel de pequefias vesiculas lisosomales con un gran nimero de enzimas
gue podrian degradar a la BAP, dando lugar a una variedad de fragmentos amiloidogénicos
(BA40, BA42)**™. Esto podria explicar por que el BA puede encontrarse en el liquido
cefalorraquideo (LCR) tanto de pacientes con EA como de sujetos normales. La respuesta al

¢por qué de esta enfermedad? se podria dar sélo en algunos individuos. En estudios de
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ingenieria genética, se introdujo un gen mutante de la BAP, obtenido de una familia con
historia de la EA temprana, a un cultivo de células y se detectd una concentracion de BA 6 a 8
veces mayor que en los testigos® (figura 17)%.

Por otro lado, existe evidencia de que varias moléculas de amiloide forman estructuras en
forma de poros, obteniendo actividad como canales ionicos en la membrana celular lo cual
conduce a una sobre carga celular de calcio (Ca?*), que constituye el denominador comun de

17 Asimismo, el p-Amiloide reduce la transmision

la fisiopatologia amiloidogénica celular
glutamatérgica e inhibe la plasticidad sinaptica, aunque los mecanismos subyacentes se
desconocen™.

2° Segunda categoria: El segundo proceso degenerativo que tiene lugar en la EA (y en otras
enfermedades degenerativas del sistema nervioso) es la formacion de ovillos de neurofibrillas
(figura 17)® que se inicia en la region del hipocampo. En este proceso esta implicada la t, por
lo que muchas veces las enfermedades en las que se observa la formacion de neurofibrillas se

denominan taupatias'>*,

Figura 17. La flecha sefiala la localizacion de los ovillos de neurofibrillas dentro de la neurona
dafiada (DNF)*®.

En 1963, se descubrio que los ovillos de neurofibrillas eran estructuras filamentosas
acumuladas en el citoplasma de las neuronas degeneradas, filamentos que fueron

denominados "parejas de filamentos helicoidales" (PHF). Estos filamentos estan formados por
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microtUbulos citoesqueléticos asociados a t, que pertenecen a la familia de la "Proteinas
asociadas a los microtibulos” o MAP (abreviatura en inglés)*2.

En la EA, las neuronas que muestran estos ovillos de neurofibrillas son sobre todo células
piramidales que tienen una forma caracteristica. Desde su descubrimiento, la t ha sido
extensamente estudiada por su implicacion en la EA y otros tipos de demencia. En el cerebro
humano, la t se presenta como seis isoformas de 352 a 441 residuos de aa provenientes de la
expresion de un Unico gen t localizado en el brazo largo del cromosoma 17. La funcion de la
T es la de regular y estabilizar la polimerizacion y el ensamble de la tubulina para dar lugar a
la formacién de microtibulos, los cuales son importantes en el transporte de nutrientes a
través de las neuronas®'?. La t se caracteriza por fosforilizarse facilmente, permitiendo esta
reaccion, la movilidad de las mismas dentro de los axones de las neuronas en direccion
centrifuga. En la EA y otras taupatias se produce un fenémeno de hiperfosforilizacion y/o de
fosforilizacion anormal que en definitiva, es el responsable de la formacion de los complejos
de t asociada a los PHF en los ovillos de neurofibrillas (PHF-t), esta proteina tiene una
estructura anormal por lo que el ensamble de los microtibulos no funciona adecuadamente, lo
que conduce a la muerte neuronal®*. Existen estudios que muestran que la t, normal y
anormal, son fosforiladas practicamente en los mismos sitios, lo que sugiere que la
fosforilacion anormal encontrada en la PHF-t es el resultado de la falla en la fosfatasa
encargada de la eliminacion de los grupos fosfato, y que es indispensable para que la proteina
funcione adecuadamente (cuadro 1)''*. Esta fosfatasa parece no estar presente en las células
de los pacientes con la EA dando como resultados que se formen los polimeros filamentosos

insolubles encontrados en los ovillos de neurofibrillas*®*.
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Cuadro 1. En el cerebro humano, t se presentan como seis isoformas de 352 a 441 residuos de
aminoacidos que tienen la capacidad de fosforilarse facilmente'

A pesar de lo anterior, ain no esta claro si la t juega un papel directo o indirecto, pues se ha
sugerido que esta es una relacion propia del estrés cerebral ya que se le encuentra en diversas

enfermedades neuroldgicas, en tanto que no ha podido demostrarse que el gen que codifica
para la t esté vinculada con casos de EA familiar (EAF)®.

3° Tercera categoria: El ultimo tipo de lesion encontrado en los pacientes con EA son las
llamadas placas AMY. Estas lesiones se demostraron mediante el uso de Ab producidos
contra las proteinas de tejidos cerebrales enfermos, los cuales fueron incapaces de reaccionar
con el ndcleo BA de las placas neuriticas o con la proteina PHF—t®%. Sin embargo, todas las
muestras de tejidos provenientes de pacientes con EA reaccionaron con el Ab dirigido contra

la proteina AMY, de peso molecular de 100kDa, desconocida hasta entonces, ya que no se

colorea con las técnicas rutinarias de tincion®”.
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Conforme se avanzaba en la descripcion de las patologias de la EA, se fueron desarrollando,
diversas teorias tratando de explicar el origen de dichas patologias.
Teorias Etiopatoldgicas de la EA.

Las neuronas mas afectadas son las neuronas colinérgicas, cuyo neurotrasmisor (NT)
es la acetilcolina (ACh abreviatura en inglés). Esto genero la primer teoria etiopatogenica de
la EA "Teoria Colinérgica" a partir de la correlacion existente entre la disminucion de los
niveles de la enzima colina acetiltransferasa (ChAT abreviatura en inglés), la cual sintetiza la
ACh, con los trastornos de la memoria y otras funciones cognitivas. La mayor fuente de
ChAT es el nlcleo de Meynert, unos de las primeras zonas que se alteran en la EA. Por lo
que, la recuperacion de los niveles de ACh y ChAT, supondria la mejoria de los sintomas de
la enfermadad. Esta teorfa es la base de algunos de los tratamientos actuales™.

Con respecto a los receptores colinérgicos se han observado variaciones dependientes del tipo
receptor, asi mientras que el M1 no parece presentar alteraciones, el M2 esta disminuido®.
Los receptores nicotinicos estan disminuidos también®. Otros sistemas NTs disminuidos en la
EA son: el serotoninérgico, noradrenérgico, y dopaminérgico™??*?. Todos ellos tienen papel
regulador de las células corticales. La serotonina (5-HT) estd disminuida en la corteza
cerebral y selectivamente en otras areas, su alteracion parece estar relacionada con la
presencia de depresion y agresividad'®. Los inhibidores selectivos de la recaptacion de la 5-
HT (SSRIs abreviatura en inglés) se utilizan con éxito contra la depresion en la EA®. Las
células piramidales de la corteza cerebral y del hipocampo utilizan el glutamato (Glut) como
NT (neurotrasmision glutamatérgica) y poseen un gran nimero de receptores para Glut en sus
membranas*®*'®*, Las alteraciones de estos receptores pueden causar la muerte neuronal por
toxicidad, a través de una cascada de cambios metabolicos que termina con la entrada masiva

de Ca2+ en la célula, por lo que la utilizacion de bloqueadores glutamatérgicos como el
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MEMANTINE retarda la muerte neuronal en la EA'®. Ademas, en el cerebro existen, o se
pueden formar en determinadas circunstancias, substancias que regulan el funcionamiento
neuronal. Unas actdan en procesos de crecimiento, adaptacion o recuperacion de neuronas o
de sus funciones y se las denominan "Factores de crecimiento” y "Factores de
envejecimiento” respectivamente. En la EA disminuyen las del primer tipo y aumentan o
aparecen las del segundo tipo™%.

Las mas recientes teorias "neurotransmisoras™ buscan las lesiones primarias de la EA en la
toxicidad originada por la hiperactividad de las neuronas corticales que emplean aa
excitadores (por ejemplo, el Glut) como NTs. Esta neurotoxicidad afectaria tanto a neuronas
corticales como a las neuronas basalocorticales, lo cual, a su vez, provocaria una
desregulacion moduladora (especialmente colinérgica) en las neuronas corticales*?. El exceso
de excitacion provocaria cambios téxicos en "mensajeros intracelulares”, especialmente el
Ca®*, el oxido nitrico y los derivados del acido araquidénico, los que conducirian a una
disfuncién y a una muerte neuronal®. En cuanto a las teorfas basadas en el déficit de
“factores de crecimiento/mantenimiento” y/o en el exceso de “factores de envejecimiento”
las nuevas tecnologias han conducido a la caracterizacion de gran nimero de substancias de
ambos tipos: "factores de crecimiento” (“factores troficos", "neuroprotectores" "factores
de mantenimiento”, etc), que son los responsables del mantenimiento de las funciones y de la
plasticidad -capacidad de adaptacién- neuronal en condiciones fisiolégicas y en condiciones
patoldgicas. Estos factores, en jovenes y adultos, modelan los circuitos y las conexiones
sinapticas para realizar las funciones en las condiciones Optimas. También, son los
responsables de los cambios plasticos/adaptativos que realizan las neuronas para llevar a cabo
diferentes funciones y para compensar las pérdidas neuronales en la senectud®™. Se puede

decir que la neurodegeneracion radica en la deficiencia de factores de crecimiento. Ademas,
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los procesos de memoria y otros procesos de comunicacién celular (neuro-neuronal, neuro-
glial, glio-neural), se basan en procesos de neurotransmision y, tienen su origen en fendmenos
de comunicacion celular debidos a los factores troficos™.

Existe una serie de factores de crecimiento celular y de factores de envejecimiento celular
que tienen una gran importancia en la senilidad y, especialmente, en la génesis de la EA. Por
ejemplo, los factores de crecimiento nervioso (NGF), los de tipo insulina (IGF-1 y IGF-II) y
neurotrofinas (NT3 y NT 4/5) los cuales tienen gran importancia en el mantenimiento de las
neuronas colinérgicas; los neurotransmisores reguladores (ACh, aminas, péptidos) y
especialmente algunos neuropéptidos (neurotensina y neuromedinas) ejercen un papel

fundamental en la adaptacion y la respuesta neuronal en los circuitos cognoscitivos™ 2130140,

324080 v/ del citoesqueleto® [Ubiquitina (Ub), apolipoproteinakE

Muchas proteinas de transporte
(apoE), t] son neuroprotectoras y su falta o anomalia producen muerte neuronal. En el Unico
ensayo humano de un paciente con EA tratado con NGF, se ha observado mejoria clinica,
confirmando la mejora morfofuncional de estas moléculas en casos experimentales™.

El desarrollo de este tipo de moléculas o de sus analogos que puedan llegar a los centros
cerebrales donde deben actuar, es una linea prioritaria de investigacion. Respecto a los
factores de envejecimiento, se piensa que en la EA se han disparado los procesos de muerte
celular, tanto de la denominada "apoptosis”, o muerte celular programada, como la necrosis o
muerte celular inducida por agentes extracelulares. Los factores de apoptosis y los factores de
destruccién celular estan aumentados en la EA. Los factores mitocondriales y productores de
estrés oxidativo ya se mencion6 que estaban aumentados!®+’#7 6411612,

Merece un capitulo especial el Ca®* intracelular, que es fundamental tanto para desarrollar,

mantener y adaptar una neurona, como para destruirla. La exacta acumulacién o movilizacién

del Ca®* en compartimentos intra- y extra-celulares, y su unién a proteinas estructurales y
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enzimaticas durante periodos de milisegundos nunca debe ser alterada so pena de llegar a una
alteracion irreversible de la neurona®.

También, cabe sefialar que algunas macromoléculas externas al SNC que circulan por el
torrente sanguineo [interleucinas (ILs), interferones (INFs), etc] pueden acelerar o
desencadenar el proceso de acumulacion de proteinas fibrilares, pues se han encontrado en las
placas seniles®®*??. Asi mismo, se han descubierto, en fechas muy recientes, factores que
inhiben el "crecimiento neuronal”, oponiéndose a la regeneracion o adaptacion®’"**°.

Otra teoria basada en los errores en la sintesis de proteinas se planted tras la realizacion de
varios estudios donde se observaban mutaciones genéticas que producian proteinas anormales,
en cultivos de células neuronales de ratas recién nacidas, las cuales eran parcialmente
restauradas a la normalidad (produccion de proteinas normales) conforme las células de rata
envejecian®®. La mutacion original que consiste en la eliminacién de sélo dos bases, condujo a
un corrimiento de la lectura del cddigo genético, este tipo de mutaciones produce errores en la
sintesis de varias proteinas, incluyendo dos que intervienen en la EA: BA y la Ub™ El
mecanismo por medio del cual estos errores en la sintesis de proteinas pueden causar la EA no
estd completamente entendido; sin embargo, se piensa que la carencia de Ub, cuya funcion es
la de eliminar las proteinas defectuosas, pudiera ser la causa de que estas se acumulen.
Asimismo, se ha observado la presencia de un tipo alterado de BAP que puede causar la
acumulacién toxica del producto final, el BA, presente en las placas de los pacientes con
EA®. El BA se concentra junto con otros tipos de proteinas [de la matriz extracelular,
acetilcolinesterasa (AChE abreviatura en inglés), apoE, etc.], reaccionan con carbohidratos en
un proceso de glucosidacion, sufre cambios estructurales, volviéndose insoluble y adoptando

una conformacion de “hoja plegada-p”. Estas estructuras forman el centro de las placas

neuriticas y tienen actividad neurotéxica™®.
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La mayor parte de los estudios se han realizado, con personas que tienen una historia clinica
con antecedentes familiares de EA.
Factores genéticos de riesgo para la EA

La forma genética dominante de la llamada “EAF” se caracteriza por la aparicion de
los sintomas en etapas tempranas de la vida, entre los 30 y los 60 afios de edad. Se han
identificado tres genes que participan en la aparicion de la EAF y un cuarto gen considerado
factor de riesgo. Se han detectado mutaciones en varios genes, los cuales se localizaron en los

cromosomas 1, 14, 19 y 21°"*?? ( Figura 18 y Cuadro 2)%.
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Figura 18. Cromosomas Yy genes Involucrados en la EA®

Cuadro 2. Genes asociados a la EA®,

Gen Cromosoma | Producto del gen Incidencia/edad Actividad
PS-2 1 Siete proteinas 70-80% familiar Produccion de
(STM2) transmembranales 40-50 afos BAP1-42
PS-1 14 Siete proteinas 70-80% familiar Produccion de
(S128) transmembranales 40-50 afos PAB1-42
40-50% aparicién Densidad de BAP
Apo E 19 Factor de riesgo tardia en placas
60 afios 0 més
491A 19 Factor de riesgo Aparicion tardia
21 Precursor de la 2-3% familiar Produccién total de
BAPP BAP 50 arios BAP, BAP1-42
37 Si0E
9 v
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El gen que gobierna la sintesis de la BAP, se encuentra en la region proximal del brazo largo
del cromosoma 21°, la BAP precursora de todos los fragmentos amiloides, incluido BA-42
responsable del 2-3%, de la EAF (figura 19)°? por causa de entre 1 y 6 mutaciones diferentes
la cuales se localizan cerca del sitio BA, dentro de la BAP, y alteran el procesamiento

proteolitico, lo que conduce a la acumulacion de fragmentos de BA.

alfa secretasa (687)

beta secretasa (671) gamma secretasa (1)
692 /\\
670/671 i | \me, 717
e
\ ‘ * kf‘x
3 | E;:un lli fxun l? | 3
Dominio b L':.rumu?iu
extracelular PRI AR citoplasmico

Figura 19. Mutaciones en BAP, que favorecen la formacion de BAP42,43 inhibiendo la
accion de la a-secretasa (692 6 693), o favoreciendo la accién de la B-secretasa (670/671).
Finalmente, las mutaciones en 716 y 717 también aumentan la cantidad de BAP42,43%,

Los genes presenilina-1 (PS1) y presenilina-2 (PS2), anteriormente conocidos como S182 y
STM2, se localizan en los cromosomas 14 y 1 respectivamente y son la causa mas importante
de la EAF®’. Se han identificado mutaciones sin sentido en ambos genes en pacientes con
EAF, y se conoce que codifican para proteinas transmembranales que intervienen en el
procesamiento de la BAP y presentan un 67% de similitud en su secuencia de aa®.

Recientemente, se han detectado diferentes mutaciones sin sentido en los genes PS1 y PS2,

los cuales aumentan selectivamente la produccion de tipos especificos de BA, algunas de
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estas como BA42 se pueden encontrar depositados en las placas formadas en la EA y en el
sindrome de Down'*,

De Strooper y cols®., publicaron que la funcién del gen PS1 esta asociada con uno de los
genes de la secretasa que interviene en el procesamiento de la BAP. Estos autores siguieron el
catabolismo de la BAP después de que el gen de BAP se introdujo en neuronas de raton
carentes del gen PS1, y encontraron que las células carentes del gen SP1 redujeron la
produccion de BA en un 80% a partir de la BAP en comparacion con aquellas células que
contienen el gen PS1 normal, esto contrasta con los efectos observados en genes mutantes de
PS1 presentes en pacientes con EA que muestran sobreproduccion de BAP. La carencia de
BA en las células con el gen mutante PS1-1 se explica por la ausencia de una tercera
secretasa, la j-secretasa, que de alguna manera es controlada por el gen PS1 y es
indispensable para el rompimiento final de los fragmentos generados por las secretasas « y
. Se encontré que los fragmentos generados por las secretasas, y que constituyen el sustrato
para la j-secretasa, se acumulan en las células PS1-1%.

En otro estudio, un grupo de investigadores ha encontrado que la proteina expresada por el
gen PS2 mutante e introducido en células nerviosas incrementa la susceptibilidad de dichas
células a la apoptosis, contrariamente a la accion de la proteina expresada por él en PS2
normal®. Es importante recordar que los genes PS1y PS2 que son responsables del 70-80 %
de las EAF, alteran las enzimas proteoliticas encargadas del procesamiento de BAP®,

Por otra parte, el descubrimiento del gen APOE en el cromosoma 19 fue muy alentador, ya
que se le asocio a un buen nimero de casos de EA de aparicion tardia (figura 18)%%
Actualmente, se considera un factor de riesgo (cuadro 2)®? pues algunos pacientes con EA no

acarrean el gen y otros sf lo tienen no presentan la enfermedad®" %212,
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La apoE forma parte de los quilomicrones (Qus) y de las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL abreviatura en inglés) presentes en el plasma, es un polipéptido que contiene 317 aa,
interviene en el transporte y metabolismo del colesterol y los triglicéridos*?.

El gen APOE tiene tres alelos, y las variaciones genéticas de locus del gen APOE determinan
el polimorfismo de la proteina dando lugar a 3 isoformas de la proteina: apoE-2, apoE-3 y
apoE-4; éstas difieren basicamente entre si en los aminoécidos 112 y 158 del polipéptido: asi
como la presencia de apoE-2 aumenta el riesgo de hiperlipidemia de tipo Il y de
arterosclerosis, el apoE-4 parece incrementar, de un 20% a un 90%, el riesgo de la EA a una
edad promedio de 68-84 afios*>°"®*%". Se ha demostrado que el gen APOE-4 en homocigotos
fue suficiente para desencadenar la EA a la edad de 80 afios en 42 familias estudiadas.

La apoE-4 interviene en el transporte y metabolismo de triglicéridos, se ha encontrado
presente en LCR y se ha observado, a nivel experimental, que los Abs generados contra ella
reaccionan con las placas seniles y los ovillos de neurofibrillas presentes en tejido cerebral de
pacientes con EA%%8124

El mecanismo molecular por el cual el gen APOE-4 es capaz de desencadenar procesos
relacionados con la EA aln no se ha esclarecido; sin embargo, se ha demostrado que el gen
APOE-4 no causa incremento en el procesamiento amiloidogénico de la BAP sino que, actla

a nivel de la polimerizacion del BA para dar lugar a la formacion de los filamentos

amiloides® (figura 20)*%.

©
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Figura 20. En el cerebro humano, las proteinas se expresan principalmente en los astrocitos
(izquierda), los cuales también producen BAP, de la cual se obtiene la BA. Posiblemente, la
apoE acarrea BA a las neuronas cerebrales (derecha), donde permite su internalizacion, por
una funcién trofica desconocida aun, al unirse al receptor LPR. Dentro de la neurona, la
region que controla la expresion del gen APOE permite niveles bajos de expresion de apoE.
En el citoplasma neuronal, la presencia de apoE puede proteger a t la cual se pega a uno de
sus sitios de unién (sitio de union a receptor de apoE) dependiendo de la isoforma de la apoE.
La representada en la figura es apoE2, codificada por el alelo 2 del gen APOE*#,

Otro estudio ha sugerido que la apoE, producto del gen APOE, tiene un papel estimulante en
la polimerizacion de t y que el producto del gen APOE-4 presenta la mayor actividad
catalitica® %1221 (figura 21)*%.

Recientemente, se ha descrito un nuevo polimorfismo dentro de la region transcripcional del
gen APOE, el gen 491A que parece ser independiente de APOE-4 y en estado homocigoto
incrementa el riesgo de la EA. Se ha sugerido que este gen actia alterando el nivel de

expresion del gen APOE®1?2,
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Figura 21. En teoria, la apoE puede afectar procesos metabdlicos |n|C|adores para EA,
saliendo del astrocito con una carga de BA, queda atrapada por el receptor LRP y asi, se
forma la placa neuritica en la superficie neuronal (a las placas se incorporan todos los
ligandos del receptor LRP). En la neurona, la liberacion de t de su union protectora a apoE le
permite homodimerizarse (PHF) y posteriormente polimerizarse (ovillos de neurofibrillas).
Sin t, los utubulos no se unen. La apoE4, incrementa el riesgo de EA, es la isoforma con la
afinidad més alta para BA y la més baja para t*%*.

ASTCE

Ademas de las teorias mencionadas y los factores genéticos involucrados, existen sospechas
de origen bioldgico, a este respecto, se ha sugerido que una respuesta inmunoinflamatoria
pudiese desempefiar algiin papel en la EA, posiblemente dafiando a las células nerviosas'*®
En un estudio reciente, se ha encontrado, en el 83% de un grupo de pacientes que presentaban
pérdida de la memoria a la edad de 50 afios, grandes cantidades de la proteina del gen HLA-
A2 (una variante de los genes del complejo principal de histocompatibilidad). Estos hechos
son congruentes con los reportes sobre el uso de diferentes farmacos antiinflamatorios que
pueden retrasar la aparicion de los sintomas de la EAY"414.

Por otra parte, una sospecha de origen viral, basada en la analogia entre la EA y la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (EC-J), debida a que con cierta frecuencia se encuentran

placas neuriticas en la EC-J y esporadicamente se observa una espongiosis neuronal en la EA,
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se cree que, el agente causal de la EC-J estaria constituido por una proteina infecciosa
denominada “prion”, la cual, aunque presentaria algunas analogias estructurales con la BAP,
tendria una secuencia de aa muy diferente. La supuesta transmision al chimpancé de la EA,
efectuada por Gibbs y Gajdusek en 1978, se ha puesto en duda ya que nunca se pudo
reproducir™”.
En otros estudios, se han descrito algunos factores ambientales que son considerados de
riesgo para la EA.
Factores Ambientales de Riesgo

Se sabe que el hierro (Fe?") facilita la accion toxica del BA mediante la conversion de
peréxido de hidrégeno (H,0,) a radicales hidroxilo, y se ha demostrado que el aluminio (AI**)
aumenta el dafio neuronal producido por los radicales libres, inducidos por el Fe**, en especial
incrementando las peroxidaciones de los lipidos*?***”. También se ha propuesto que el
aluminio se enlaza a grupos fosfato, protegiendo asi a la PHF-t de la digesti6on®®’. Por el
contrario, otros autores han sugerido que altas concentraciones de Fe?* y AI** en la neurona
pueden llevar a la produccion de “placas inmaduras” en el cerebro. La microglia responde a
estas placas, destruyéndolas pero produciendo al mismo tiempo H,O,. Estudios
epidemioldgicos sobre el efecto del AI** por si solo en la EA no han mostrado ninguna
relacion, sin embargo, el AI**, el Fe*" y el zinc (Zn®") juntos parecen desempefiar un papel en
la neuropatogénesis de la EA ya que se unen al BA, acelerando su agregacién®. También se
ha propuesto que el Zn** puede participar en la apoptosis de las neuronas, dado que este metal
interactta con los factores de transcripcion que supuestamente estan relacionados con los
procesos apoptoticos, sin embargo, algunos autores dudan respecto al papel del zn**
Asimismo, parece que la nicotina y algunos metabolitos (cotinina) poseen potencial de

caracter terapéutico para el tratamiento de la EA. EIl hecho de que los fumadores, ain con un
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historial de demencia familiar, desarrollen menos la EA que los testigos no fumadores lo
demuestra. Se ha encontrado que la nicotina inhibe la agregacion de BA42 para dar lugar a las
estructuras laminares que se presentan en la formacién amiloide de la EA*®®. Como se
aprecia, la EA es una enfermedad compleja, por lo tanto es necesario contar con métodos y
criterios de evaluacion, para tener un diagnostico lo mas certero posible.

Diagnostico de la EA: Métodos y Criterios

Meétodos de diagndstico para la EA.

La EA no es una enfermedad de fécil diagnostico y en un primer momento éste se hace

por eliminacién realizando maltiples pruebas y se realiza a través del siguiente proceso®®*".
1. Historia clinica
2. Examen neuropsicologico
3. Estudio de neuroimagen
4. Marcadores bioldgicas
5. Lesiones histopatologicas
1. Historia clinica: con ella, se evalGan los antecedentes médicos del enfermo y de su
familia.
2. Examen neuropsicologico: se realiza, para asegurar que los sintomas presentados
corresponden a una forma de demencia mediante diversas pruebas como la Examen
categorico mini-mental (MMSE abreviatura en inglés)®. Existen diferentes criterios para
establecer el diagndstico de la demencia; los mas utilizados son los de la Asociacion
Americana Psiquiatrica (DSM-IV)® y los del National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
(NINCDS-ADRDA)™.

Hay tres posibilidades de diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer®'%*:
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Los criterios seguidos para evaluar el estado de la enfermedad son los siguientes

Posible: sintomas clinicos y deterioro de dos o mas funciones cognitivas.

Probable: al igual que en el diagndstico de Posible deben existir alteraciones de dos
0 mas funciones cognitivas y sintomas clinicos. A diferencia del anterior no debe
existir una segunda enfermedad que sea la causa de la demencia

Seguro: se podré asegurar que el paciente tiene definitivamente la EA si su cerebro
muestra placas neuriticas y ovillos neurofibrilares. Sélo puede hacerse mediante
autopsia.

37,38:
Funciones basicas de la vida diaria del enfermo (AVD).

Escala de Valoracion del Comportamiento para Pacientes Geriatricos (BGP
abreviatura en inglés): el personal de enfermeria eval(a las alteraciones funcionales y
del comportamiento.

Impresion Clinica Global del Cambio (CGI abreviacion en inglés): el clinico
mediante una valoracion de siete puntos evaltia de forma global la gravedad de la

enfermedad.

3. Estudios de neuroimagen: se utilizan para apoyar el diagnéstico de EA. Pueden

clasificarse en: estructurales Tomografia Axial Computerizada (TAC) y Resonancia

Magnética Nuclear (RMN) con esta ultima es posible excluir lesiones estructurales como

causa de la demencia y funcionales Tomografia Computarizada de Foton Simple (SPECT

abreviatura en inglés) y Tomografia de Emision de Positrones (PET abreviatura en inglés)

utilizadas para apoyar el diagnéstico de la EA™*%**, Sin embargo, son costosas y sélo estan

disponibles en algunos hospitales. Estos estudios ayudan a confirmar una sospecha de

diagndstico, pero no son pruebas definitivas para confirmar la enfermedad.
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4. Marcadores bioldgicos: se utilizan para detectar en el LCF una disminuciéon de BA y un
incremento de la t%%*%°.

5. Lesiones histopatoldgicas: se basan principalmente en cuantificar las placas neuriticas y
los ovillos de neurofibrillas o tangles, propios de la enfermedad. Adicionalmente, se ha visto
que la cantidad de ovillos de neurofibrillas es proporcional a la fase de la enfermedad. Cuanto
mayor sea el nimero de pruebas utilizadas en la deteccion, mayor serd la confiabilidad del
diagnostico. No obstante, no merece la pena utilizar gran namero de ellas puesto que el costo
seria demasiado elevado en relacion a los beneficios obtenidos. Actualmente el diagnostico se
produce cuando ya han comenzado las manifestaciones de la enfermedad y no hay tratamiento

alguno que impida su evolucion natural. Una vez conocidos los métodos de diagndstico, se

procede a describir los criterios que se siguen para diagnosticar el avance de la EA0,

Criterios de diagnostico para la EA.

Existen diferentes criterios para establecer el diagndstico de la EA, los mas utilizados

son los proporcionados en el DSM-1V y por el NINCDS-ADRDA.
Criterios diagnésticos DSM-1V distinguiendo el avance de la EA por Fases®*.
1. Fase preclinica

2. Fases clinicas

a) Estadio de deterioro cognitivo leve sin demencia
b) Estadio de demencia leve

c) Fase de demencia moderada

©

46 £



GENERALIDADES

i. Estadio de transicion entre demencia leve-moderada
ii. Estadio de demencia moderada

d) Fase de demencia grave
e) Fase terminal

En la fase preclinica, los problemas cognoscitivos y los sintomas depresivos suelen aparecer
varios afios antes del diagnéstico clinico™™. Los fallos en la memoria son los mas frecuentes,
siendo generalmente leves y detectandose sélo mediante una exploracién de la memoria con
pruebas estandarizadas™. Igualmente, la depresion mayor y la distimia (forma crénica de
depresion caracterizada por estados de animo permanentemente bajos, pero no tan extremos
como otros tipos de depresion) pueden presentarse también, antes del inicio del deterioro

cognitivo en la EA%"®8,

Las fases clinicas® se dividen en estadios: Los pacientes con EA en estadio de deterioro
cognitivo leve sin demencia presentan una pérdida de memoria episodica caracterizada por
una disminucién en la capacidad de retencion de nuevos recuerdos en la memoria reciente.
Las pruebas de aprendizaje verbal (recuerdo de una historia o de una lista de palabras) son los
mas Utiles en la evaluacion de estos pacientes, que por definicion tienen un Mini-Mental
normal y en los que hay que aplicarles una prueba cognitiva especifica para evaluar su
memoria.

Se considera que un paciente con EA entra en fase de demencia ligera® cuando aparecen los
primeros signos de fracaso funcional en la vida social normal. El indicador que sefiala el paso
de un deterioro cognitivo ligero a la demencia ligera es el déficit en las AVD, mas que los
puntajes en las pruebas cognitivas. La pérdida de capacidad para realizar las actividades

diarias se inicia por las tareas mas complejas, progresando hasta las actividades méas basicas
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como el aseo personal, otro trastorno que se presenta en esta fase es la amnesia (pérdida de la
memoria), la cual se caracteriza por una deficiencia grave en la memoria episddica con
pérdida de la capacidad de codificacion y almacenamiento de nuevos recuerdos, junto a una
relativa preservacion de la capacidad de recuperacion®=. En las pruebas cognitivas tipo
Mini-Mental (cuadro 3)% estos pacientes suelen puntuar por encima de 20/30 puntos, con
amplia variabilidad segun la edad y nivel escolar. En esta fase los pacientes no suelen tener
alteraciones de conducta y la exploracién neurolégica es normal®.

La fase de demencia moderada®, contempla dos estadios: 1) La transicion del estadio
entre demencia leve y moderada no es brusca, sino gradual. En esta fase, durante un periodo
de varios afios, los pacientes presentan signos intermedios entre las categorias leve y
moderada. El parametro que define la situacion son igualmente las AVD. Estos pacientes
todavia, pueden realizar ciertas actividades rutinarias pero bajo una cierta supervision. Los
pacientes no presentan trastornos conductuales graves, aunque pueden aparecer ideas
delirantes y manias como esconder objetos® . 2) Estadio de demencia moderada, en éste
estadio, a nivel funcional, se considera que la demencia entra en fase moderada cuando el
paciente precisa ayuda para sus necesidades basicas de vestido y aseo, y con respecto al
lenguaje se puede detectar una afasia de tipo anémico (trastorno aislado en la denominacion)
con repeticion y comprension relativamente conservadas. Estos pacientes presentan apraxias
ideatoria (alteracion de la sucesion logica y armdnica de los distintos actos parciales que
conducen a una finalidad motora determinada) e ideomotora (inhabilidad de lograr actos
motores bajo orden verbal, aunque esos actos se logran facilmente de manera espontanea)
progresivas®”*®. A nivel de las funciones visuoperceptivas, los pacientes muestran una agnosia
visual de tipo asociativo (afectacion del proceso de asociacion de lo percibido con su

significado) que les impide reconocer estimulos visuales, hay incapacidad para captar el
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significado del conjunto en escenas dibujadas, no reconocen entornos tipo casas, habitaciones,
calles, etc., por lo que pueden extraviarse con facilidad, tampoco, reconocen caras de personas
(prosopagnosia), dando lugar a falsos reconocimientos. Se presentan alteraciones
conductuales, con inquietud y reaccion con enfado cuando los cuidadores les solicitan que
realicen algo que ellos no desean hacer, lo que puede dar lugar a discusiones y aumento de la
agitacion, son frecuentes las ideas delirantes. La exploracion neuroldgica puede ser normal o
bien mostrar positividad en los reflejos regresivos [Los labios y las mandibulas se cierran de
forma refleja ante un contacto (hociqueo); un objeto colocado entre los labios es
inmediatamente succionado y en la palma de la mano es rapidamente agarrado (prensién)] y
parkinsonismo (condicion que ocasiona la combinacion de movimientos anormales parecidos
a los que se presentan en la EP) con lentitud en la marcha. Puede haber mioclonias
(movimientos fugaces de excitacion o relajacion muscular que resultan en una contraccion
continua y rapida del muasculo implicado) y crisis epilépticas [alteracibn momenténea del
funcionamiento cerebral, debida a la descarga subita y desproporcionada de los impulsos
eléctricos que habitualmente utilizan las células del cerebro. Esta descarga puede afectar
Unicamente a una parte del cerebro (crisis parciales o focales) o comprometerlo
completamente (crisis generalizadas). Los sintomas que presente una persona durante una
crisis epiléptica dependeran entonces de la o las zonas del cerebro que estén siendo afectadas
por la descarga]*".

En la fase de demencia grave®, los pacientes precisan ayuda para todas las AVD. Hay que
vestirlos y desvestirlos, asearlos, acompanarlos al bafio y darles de comer. En esta etapa
inician una incontinencia urinaria, sobre todo nocturna. Pueden tener reacciones de enfado y
agitacion al obligarles al aseo. Casi no comprenden el lenguaje complejo, tienen anomia

intensa y el lenguaje espontaneo estd muy reducido® 2. Por Gltimo, en la fase terminal® de
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la EA hay una desconexion total con el medio externo, grados variables de estupor (alteracion
de la conciencia de una menor intensidad que el coma) y rigidez generalizada con tetraparesia
(parélisis parcial en los cuatro miembros) en flexién. Los pacientes fallecen por

debilitamiento progresivo y complicaciones asociadas®”*®,

MINI-MENTAL STATE EXAMINATION DE FOLSTEIN

e = 1 | < S Y Wt e i B e e A e R VT e Y BEa e s s
TElEFOND | ooveveeeeeeveeraerissrrrrnsnneaeaee.. FBCHA D Ll (e e D0 Pre SE IS L i it s i s

ORIENTACION 1. TIEMPO Max.5 ...
Dia
Mes
Afio
Dia de la semana
Hora
2. ESPACIO Max.5. .........
Pisa/Dpto
Hospital
Barrio
Ciudad
Pais
MEMORIA 3. RECORDAR EL NOMBRE DE 3 OBJETOS MEX.3. coiiiaas
Repetir 6 veces la prueba si es necesario
FPapel
Bicicleta
Cuchara .
ATEMNCION Y CALCULO 4. COMTAR HACLA ATRAS Max.5. ...
) de 7 en 7, a partir de 100
93.... *
86
79....
e
65 .
MEMORIA DIFERIDA 5 RECORDAR LOS OBJETOS DEL PUNTO TRES MAaX.3. e
Papel .......
Bicicleta_._.
Cuchara....
LENGUAJE 5. DENOMINACION Max.2.
Reloj
Lapiz
7. REPETICION DE LA FRASE Max.1
*Mi si, ni no, ni pero”
8. COMPRENSION VERBAL M3,
Agarre este papel con la mano derecha ...
Diéblelo porla mitad ...c.oveiiinnnciiisiiiinn
Pongalo en el suelo .......

9. LECTURA-COMPRENSION g Max.1, ...
“Cierre los ojos”

10. ESCRITURA [V F Gy
Una frase con verbo, sujeto y predicado

CIBUJO

11. COPIA Max.1. ...

Puntaje total:

11 - Copia de un dibujo

ESCALA DE EWVALUACION
21 a 30 puntos = Normal
Menos de 21 puntos = Deterioro

Cuadro 3. Ejemplo de la prueba tipo mini-mental de Folstein®.
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Debido a la complejidad de la EA, ademéas del diagnostico, es importante contar con el
tratamiento mas adecuado a cada una de las diversas patologias implicadas en cada una de las
fases que se presentan durante el proceso de la EA.

Tratamiento de la EA.

Historia.

Desde 1950, varios trabajos sefialaron la existencia de una involucion del sistema
colinérgico en las alteraciones cognoscitivas, ademas, en los estudios anatomopatol6gicos, se
puso de manifiesto una involucion de los nucleos colinérgicos del cerebro basal anterior en
los cerebros de pacientes con EA. Por ello, se consider6 que la carencia de regulacién
colinérgica de las neuronas corticales era la causa de la demencia. Esta “Teoria Colinérgica”
de la EA, ha sido la de mayor impacto patogénico y terapéutico en la historia de dicha
demencia. Desde su enunciacion, cientos de laboratorios se lanzaron, en todo el mundo, a la
busqueda de farmacos “colinérgicos" para el tratamiento de esta y otras demencias™.
Tratamiento farmacoldgico de la EA.

Los farmacos “colinérgicos” siguen siendo utilizados en el tratamiento de la EA y se
clasifican de la siguiente manera:

i.  Farmacos colinérgicos precursores de la ACh (tienen poca utilidad y son prescritos

a los pacientes de las fases avanzadas de las EA)*,

ii.  Farmacos colinérgicos inhibidores de la AChE utiles para pacientes con EA de
aparicion tardia®y,
iii.  Farmacos agonistas colinérgicos post-sinapticos:
a) muscarinicos (los dirigidos a receptores M1, M3 y M4 son los mas utilizados)®"* y,
b) nicotinicos, que ademas, parecen tener un efecto neuroprotector por estimulacion de la

produccion de factores de crecimiento y la disminucién de muerte neuronal®.
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Ademas de los farmacos “colinérgicos”, el tratamiento de la EA, se apoya utilizando otros

farmacos, entre ellos: (cuadro 4)*

Cuadro 4. Lista de los farmacos mas usados y sus acciones®.

Farmaco Actividad Mecanismo de Accion
Tacrina
Donepezil Inhibidores de la | Compensar la pérdida de las
Aricept AChE. neuronas colinergicas
Rivastigmina
Ampakinas Aumenta la actividad | Mejora la memoria aumentando
del receptor de AMPA | la potenciacion a largo plazo
Prednisona
Ibuprofeno Antiinflamatorios Previene el dafio inflamatorio a
Y otros AINES las neuronas
Vitamina E Antioxidante Protege contra el dafio oxidativo
por radicales libres
Premarin Hormona femenina Promueve la  supervivencia
neuronal
Factor de crecimiento nervioso | Mantiene a las | Promueve la  supervivencia
neuronas colinérgicas | neuronal

en el cerebro

Bloqueadores de los canales de
calcio

Inhibe la entrada de
Ca®" a las neuronas

Reduce la toxicidad del calcio

Farmacos Reduce las | Previene la toxicidad de la apo E-
hipocolesterolemiantes concentraciones de | 4 a las neuronas
apo E-4

Inhibidores de proteasas

Bloquea la produccion
de BA

Previene la pérdida de neuronas
por la toxicidad de BA

Actualmente, se siguen efectuando ensayos clinicos de varios farmacos que pudiesen prevenir

0 retrasar la apariciéon de los sintomas de la enfermedad y, aunque, es corto el tiempo para

visualizar resultados, parece ser que algunos de ellos pueden retrasar hasta en 10 afios la

aparicién de los sintomas, lo que reduciria de manera importante la incidencia de la forma

tardia de la enfermedad. La principal funcién a estudiar, en los farmacos nuevos, es el

mecanismo de accion el cual se basa en®:

1. Inhibicion de la agregacion de BA.

2. Fosfatasas que pudieran inhibir la formacion de PHF-.

3. Antioxidantes que prevengan el efecto de cascada de los radicales libres por BA.

29

——

52




GENERALIDADES

4. Reduccion de la absorcion o concentracion de aluminio en tejido cerebral.

5. Reduccion de la inflamacion del tejido cerebral de pacientes con EA por medio de
farmacos antiinflamatorios, esteroidales o no esteroidales.

6. Estimulacion de los receptores neuronales involucrados en los mecanismos de

memoria.

También, es comdn el uso de tratamientos alternativos, cuya funcién no es de tipo
farmacologico, entre los que tenemos: a) la musicoterapia, b) la terapia del ocio, c) las

técnicas memoristicas y d) el entrenamiento sensorial.

a) La musicoterapia, donde se proporciona masica suave y familiar durante las comidas
previa averiguacion de los gustos musicales del paciente (la musica de su tiempo), se propone
que la persona haga ejercicios con la musica y se recomienda que el volumen nunca sea muy

alto y que se fomente la construccion de instrumentos sencillos (flautas de cafia, etc).

b) La terapia de ocio. En ella se fomenta el arte y los trabajos manuales (tejer, pintura, barro,
jardineria, etc.) siempre bajo la supervision de alguien si ha de utilizar algin instrumento. Si
tuviera animales domésticos hacerle participe de su cuidado. Se sugiere la escritura creativa o
copiado y la solucién de rompecabezas sencillos, o bien, organizar juegos de mesa (parchis,

domino, barajas, bingos, etc)*.

c) Las técnicas memoristicas que utilizan juegos de asociaciones y analogias (p.ejem. “si el
hielo es frio, el fuego es ...”, palabras con R, etc.) ademas de adivinanzas, refranes, ejercicios
de descripcion de objetos, asociar parejas etc. También, resulta provechoso que el paciente

narre historias, cuente cosas del pasado y hable de todo lo que recuerde®.
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d) El entrenamiento sensorial. En el que se estimula la vision (con objetos de diferentes
formas y colores brillantes), el olfato (con flores, café, colonia), la audicién (tocar un timbre,
poner discos), el tacto (papel de lija, terciopelo, peluches) y el gusto (especias, sal, azucar,

sustancia amargas)®®.

Asi como se ha puesto empefio en conseguir el mejor tratamiento para la EA, también, la
atencion y el cuidado de los pacientes han adquirido gran importancia. Debido a esto, se han
desarrollado infraestructuras pensadas en la asistencia tanto de los pacientes como de sus

familiares.
Infraestructura Asistencial

La infraestructura asistencial ademas de ser un apoyo para el cuidado de los pacientes
y la descarga de la presion familiar, puede aportar informacién que sirva para mejorar el
tratamiento®®?*. Entre las estructuras asistenciales tenemos: Clinica de memoria, indicada
para enfermos en estadios iniciales que se valen por si mismos. Su actividad consiste en la
rehabilitacién de funciones superiores presentes y perdidas, con terapias de adaptacion y
resocializacion. Se puede realizar de forma individual o en grupos no superiores a 5 personas
con el terapeuta. Tiene una periodicidad de 1 a 2 por semana y una duracion por sesiones de
méximo 2 hrs*°., Centros de dia para cuidados minimos, Esta estructura esté indicada para
enfermos en estadio leve-moderado. Su actividad consiste en la rehabilitacion con terapias de
resocializacion. Tiene una periodicidad de 5 dias a la semana y una duracion maxima de 4

hrs?®

., Hospital de dia, estd indicado para enfermos en estadio moderado-grave. Esta
estructura asistencial debe estar dividida en al menos tres médulos asistenciales dependiendo
del grado de incapacidad psicofisica de los usuarios. Su actividad consiste en la rehabilitacion

de las funciones superiores presentes y perdidas, rehabilitacion fisica, cuidados en las
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necesidades basicas de la vida diaria. Tiene una periodicidad de 5 dias a la semana y una
duracién méxima de 8 hrs al dia®., Servicios de ayuda a domicilio, Estos son ayudas
sociales que generalmente dependen de los ayuntamientos, y de algunas asociaciones de
familiares de enfermos, que apoyan al familiar en el cuidado del enfermo en su habitat. Tiene
una periodicidad variable de al menos 2 dias a la semana 2 hrs®., y Residencias, la cual se
indica en caso de agotamiento familiar, o cuando el paciente presenta agnosia hacia la familia,
desorientacién de tiempo y espacio, 0 bien trastornos de conducta, que impidan la vida de
relacion familiar. Existen dos modalidades de ingreso: de forma permanente o esporadica,
dentro de esta Gltima tenemos la variedad de fines de semana y periodos vacacionales. Las
procedencias de estos recursos pueden ser muy variadas. Generalmente son publicas, ONG

(AFA), o privadas®.

Como se ha mencionado, se siguen buscando nuevas alternativas para el tratamiento de la
EA, entre ellas, el uso de antioxidantes entre los que ha ido destacando la MEL, una hormona

secretada por la GP o epifisis.
Melatonina
Origen.

La GP, descrita en 1918 por Nils Holmgren, es un érgano en forma de cono cuyo peso
suele oscilar entre los 100 y los 180 mg, esta localizada en la parte media del cerebro, por
encima y detras del tercer ventriculo cerebral™? (figura 22)®. Aunque tiene conexiones con el
cerebro, la GP se encuentra fuera de la BHE y es inervada principalmente por los nervios

simpéticos que vienen de los ganglios simpéticos cervicales superiores*®,
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Aun se desconoce si la GP tiene alguna funcion especifica, ademas de la secrecion de MEL,

pero su estudio resulta importante por su calcificacion, la cual inicia en la segunda infancia y

va aumentando cada vez més a partir del segundo decenio de la vida™".

Figura 22. La GP o epifisis es un organo de forma conica de 5-9 mm de didmetro maximo y
100-180 mg de peso, situado por encima y por detras del tercer ventriculo cerebral®.

Historia

Las acciones provocadas por la GP son mediadas por hormonas, que desde un punto
de vista quimico, son indoles o péptidos. Todos los indoles pineales se derivan del aa
triptofano (TRP). La hormona inddlica mas importante tanto por su produccion como por sus
efectos, es la MEL (N-acetil-5-metoxitriptamina), esta hormona fue reconocida inicialmente
por McCord y Allen en 1917%, pero hasta 1958, Lerner y cols®’., la aislaron de la GP bovina

(Figura 23)*!. Debido a que esta hormona provoca un aclaracion de a piel de los renacuajos, lo
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cual implica una accién sobre los melanoforos y una relacion con la melanina cutanea, estos

autores la denominaron MEL®’.

CH 30_© - CH2CH2NHCOCH 3
|

H

Figura 23. Estructura Quimica de la MEL®.
La MEL pertenece a un grupo de compuestos biologicamente activos y denominados 5-
metoxi-indoles (productos de secrecion de la GP en los vertebrados hasta ahora estudiados,
incluyendo al hombre), entre estos compuestos se encuentran los 5-metoxi-triptofoles y, los 5-
metoxi-indoles (asociados al &cido acético), todos ellos con actividad fisiolégica importante y
provenientes de la misma via biosintética a partir del TRP®".
Sintesis.

La sintesis de MEL (cuadro 5)'° inicia con la captacién de TRP por los pinealocitos,
una vez en el reticulo endoplasmico, se produce una hidroxilacion del aa TRP para
transformarlo en 5-hidroxitriptofano (5-HTP). Esta reaccion ocurre en presencia de la enzima
TRP hidroxilasa; y requiere de oxigeno, Fe** y pteridina reducida. Posteriormente el 5-HTP es
descarboxilado y transformado en 5-hidroxitriptamina (5-HT), mejor conocida como
serotonina, por accion de la 5-HT descarboxilasa. Una vez sintetizada, la 5-HT es
transformada en N-acetil-5-HT (N-Ac-5-HT) o N-acetilserotonina, por accion de la enzima N-
acetiltransferasa (NAT). Este ultimo compuesto carece de actividad bioldgica, y su
importancia fisiologica consiste en ser el precursor de la MEL. Finalmente, otra enzima la
hidroxiindol-o-metiltransferasa (HIOMT), al transferir un grupo metilo, donado por la S-

adenosilmetionina (SAM), en la posicion orto para dar como resultado el 5-hidroxi-indol-
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acetico a varios derivados metilados, puede dar como productos finales a la 5-metoxi-N-
acetil-triptamina (MEL); el 5-metoxitriptofol (5-MTL) o al ac-5-metoxi-indolacético (5-
MIAA), dependiendo del substrato sobre el que actle la enzima, todos estos compuestos

poseen actividad hormonal®.

H2

CHZCH TRIPTOFANO
(TRP)
COOH

H
l TRIPTOFANO HIDROLASA
H2

CHZCH 5-HIDROXITRIPTOFANO
COOH (5-HTP)

5-HTP DESCARBOXILASA

H | CH2CH2NH2
K j 5-HIDROXITRIPTAMINA

(5-HT, SEROTONINA)

< I—Z

N-ACETIL TRANSFERESA (NAT)

<« T 2

CH2CH2NHCOCHS

N-ACETILSEROTONINA
(NAS)

e

_Zq

(HIOMT)

CH o—@ CH2CH2NHCOCH3
:N: N-ACETIL-5-METOXITRIPTAMINA
i 5-METOXI-N-ACETILTRIPTAMINA
(MELATONINA-MEL)

H
lHIDROXIINDOL -O-METILTRANSFERASA

CUADRO 5. SINTESIS DE MEL A PARTIR DEL TRP0.
Por otra parte, la velocidad de la sintesis de MEL esta asociada a ciclos de luz-oscuridad
teniendo la maxima actividad biosintética a media noche y los niveles mas bajos en el

transcurso del dia’®. También, los ciclos estacionales afectan la sintesis de MEL,
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observandose valores mas altos durante los meses de otofio e invierno que durante los meses
de primavera y verano. Ademas de la luz, la sintesis de MEL esta controlada también por un
“reloj” circadiano enddgeno que funciona tanto en caso de ceguera como de oscuridad. La luz

constante suprime la sintesis de MEL, pero la oscuridad constante no determina una secrecion

continua de la hormona, sino que su nivel fluctda siguiendo el ritmo de 24 hrs®*" (figura
24)".
Hi I CHgm CHz- WHg = B00( o :
- cExor  \ | f
H = 2 1
Serotonina E 100k
{5-hidroxitriptamina) -
£
1g
M-acetiltransferasa = =
(NAT) E
Hiz @mr EHy- wﬁ—ﬁ—cm & E‘a
O H 5 E
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Metil Transferasa = _E
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S
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CHg0 CHy~ CHy~ NH-C-CHg o =
- 0 £ E
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Melatonina ! - '
; ; ; 1200 2400 1200
MN-acetil-5=metoxitriptami
acetil-5-metoxitriptamina e

Figura 24. Variacion en las concentraciones de los sustratos y las actividades enzimaticas
de las enzimas involucradas en la sintesis de MEL".

Al comienzo de la noche, hay un incremento en la liberacion de noradrenalina (NA) que
activa los B-adrenoreceptores de la GP para aumentar la formacion de (AMPc) y con la
activacion de los a-adrenoreceptores se amplifica la respuesta. Este segundo mensajero
provoca la activacion de la 5-HT N-acetiltransferasa que va a incrementar la sintesis de
MEL®" (figura 25)2".
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Figura 25. Efecto de la luz en la sintesis de MEL®.

También, existen algunas hormonas, como los estrogenos, que suprimen la sintesis de MEL,
mientras que otras, como la adrenalina (liberada por el estrés) la incrementan***""#1?®_ Otro
factor importante en la sintesis de MEL es la edad, en el humano, los niveles plasmaticos de
MEL se elevan desde el nacimiento hasta la pubertad, después de la cual empieza a descender
gradualmente, a medida que avanza la edad, el contenido de MEL en el suero disminuye y el
aumento nocturno también se reduce®*’*>*, El envejecimiento implica una disminucion en la
resistencia y un aumento de la fragilidad celular, que con el tiempo se manifiesta en
determinadas enfermedades que pueden encontrarse de modo mas comun durante el
envejecimiento. Basandose en muy diversos estudios puede especularse que la caida en la

produccion de MEL con la edad podria estar relacionada con el envejecimiento y el inicio de

las enfermedades de la vejez®>>* (figura 26).
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Figura 26. Reduccion de la concentracién de MEL en suero con respecto a la edad?.

Participacion de la MEL en el Envejecimiento.

La teoria principal del envejecimiento se basa en la suma del dafio por radicales libres
durante la senectud®™®. A su vez, con la edad, también se deteriora la funcién pineal,
disminuyendo la produccién de MEL®*3.

Por otra parte, la MEL mantiene la longevidad mediante la funcion inmune y previniendo el
deterioro de la fisiologia tiroidea que aparece con la edad. Se ha visto que la administracion
de MEL, en el agua de bebida, a ratones aumenta significativamente su supervivencia y los
mantiene en un estado de mas juventud®.

Los experimentos con animales y cultivos celulares sugieren que la MEL puede tener efectos
benéficos sobre ciertos aspectos del envejecimiento y las enfermedades asociadas al mismo.
Podrian destacarse como de especial interés los posibles efectos de la MEL sobre SNC ya que
carece de toxicidad o es muy poco tdxica y posee afinidad lipofilica por lo que atraviesa muy

facilmente la BHE, asi, la MEL puede ser una molécula efectiva e importante en el sistema

de defensa antioxidante en el cerebro®**°. El que la produccién disminuida de MEL, asociada
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con la edad, sea 0 no responsable de algunos de los sintomas del envejecimiento esta aun
pendiente de demostracion, aunque se han referido mejorias importantes en la calidad de vida
de las personas de edad avanzada, tras la administracién exégena de esta hormona®*****, En
cualquier caso, se esta trabajando en la obtencion de mas datos experimentales para poder
clarificar los posibles lugares y mecanismos de accion, asi como estudios clinicos para
identificar los posibles efectos secundarios que podria acarrear un tratamiento prolongado con
MEL, especialmente en personas enfermas y ancianos.

La MEL es un poderosos AOX que actua, por tanto, protegiendo las células y los tejidos
frente al dafio causado por radicales libres”®'?°. Respecto a la produccién circadiana de la
MEL vy esta relacién con el dafio de los radicales libres se podria poner en duda si la MEL,
siendo tan buen depurador de radicales libres, deberia presentar niveles elevados durante las
24 horas y no mostrar Unicamente un pico de expresion en la oscuridad, pero esto puede
quedar claro con la siguiente idea: debido a que tanto la luz ultravioleta del sol, como la
actividad metabolica generan un gran ndmero de radicales libres en la piel, al menos en
animales diurnos, durante la actividad diurna se produce una alta concentracion de radicales
libres, pero estos radicales libres tienen también funciones necesarias dentro de la célula. Por
tanto, en condiciones normales, los bajos niveles diurnos de MEL pueden ser suficientes para
lograr una proteccion celular en conjuncion con otros antioxidantes, es decir, unos altos
niveles de MEL por el dia podrian alterar esas funciones necesarias de los radicales libres*.
Hoy en dia se sabe que la MEL, que se creia producida exclusivamente por la GP, se produce
por otras estructuras que tienen toda la maquinaria enzimatica necesaria para su sintesis, y que
curiosamente, son tejidos en los cuales los radicales libres se encuentran en abundancia tales
como la retina, el tracto gastrointestinal, los pulmones, higado, piel, los linfocitos y, por

supuesto, el cerebro. Se cree también, que los tejidos pueden sintetizar esta hormona, para su
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uso en los mecanismos de proteccién celular local®. Asi, algunos investigadores han
localizado sitios de unién para la MEL, que parecen ser especificos, saturables y reversibles,
aunque con una distribucién muy diferente segin la especie de que se trate™*.
Receptores a MEL

El uso de los radioligandos [*H]-melatonina y 2-[***I]-iodomelatonina han sido de gran
ayuda para localizar y caracterizar los sitios de unién a MEL, con propiedades farmacolégicas
distintas y bien definidas. La primera clasificacion de supuestos receptores a MEL fue ML; y
ML, basadas en diferencias farmacolégicas y cinéticas de enlace con 2-[**I]-iodomelatonina,
lo cual se debe al grado de afinidad que estos presentan por la iodomelatonina. Ademas, se
han propuesto mecanismos de accién diferentes para ambos tipos de receptores, de ahi que los
receptores ML, se caractericen por pertenecer a la familia de receptores acloplados a proteinas
G y que son capaces de inhibir la adenilato ciclasa, se han relacionado con los ritmos
circadianos y la reproduccion, en cambio, los receptores ML, pertenecen a los receptores que
activan la hidrdlisis de fosfoinositol via proteina G, sin embargo, su localizacion presenta
diversas dificultades y, por lo tanto es dificil de predecir sus funciones fisioldgicas, en ambos
casos, estos receptores son dependientes de Guanidil trifosfato (GTP), el cual mediaria sus

147

posibles acciones sobre las enzimas como la adenilato ciclasa y la fosfolipasa™'. Ademas,

existe un receptor ML3 que es una clonacion y dos subtipos de receptores transmembranales a
MEL, MT1 y MT2, estos Gltimos acoplados a proteinas Gi/o'™®. Utilizando receptores
recombinantes, se ha observado que MT1, actda por medio de proteinas G inhibiendo a la
adenilato ciclasa y, por otra parte, produce activacién de la fosfolipasa C. Mientras que MT2,
ademas de la inhibicion de la adenilato ciclasa inhibe a la guanidil ciclasa. Todo ello sucede
una vez que la MEL se une a sus receptores™*. También, se ha planteado la hip6tesis de que
los sitios de union para la MEL estén, en realidad, difusamente distribuidos por todos los
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organos corporales, presentando ritmicidad circadiana en su estado funcional y estando
sujetos a regulacion por la propia MEL circundante, la cual depende de la sintesis de la
misma'®2.

Como podemos observar la MEL tiene muchas y muy variadas propiedades farmacologicas,
las cuales han sido utilizadas como tratamiento para diversos trastornos del suefio como son:
insomnio crénico, jet-lag, irregularidades del suefio en pacientes ciegos, etc'*. Ademas, la
MEL ha sido utilizada como tratamiento complementario de: insuficiencia hepatica,
hiperpigmentacion cutanea, depresion y cancer. Durante su administracion se han observado,
en algunos pacientes, los siguientes efectos adversos: mareos, fatiga, cefalea, confusion,
disminucién de la temperatura corporal y disforia en pacientes depresivos'*.

Respecto a su metabolismo, la MEL enddgena se libera, por difusion simple, al torrente
sanguineo conforme es sintetizada. Del 60-70% de la MEL liberada, se une a la albumina, del
30-40% restante se inactiva por conversion hepatica a 6-hidroximelatonina, la cual se excreta
en forma de compuestos sulfatados (75%) o glucurénidos (5%) en la orina. Ademas,
aproximadamente el 15% de la MEL circulante, en el cerebro, es transformada a compuestos
derivados de la quinurenamida y Unicamente el 0.5% de la MEL libre es eliminada intacta via

renal®

. Por su parte, la MEL exo6gena se absorbe rapidamente, tras su administracion via oral,
alcanza concentraciones pico a los 30 min-2 hrs. Las tabletas de liberacion sostenida
presentan concentraciones pico menores a las obtenidas con formulaciones convencionales y
tardan mas tiempo en presentarse (4 hrs después de la administracién). La MEL administrada
via oral, tiene una vida media de 30-50 min y, la mayor parte de ella, es excretada via renal

siguiendo un patrén similar al presentado por la hormona endégena®.

Estos antecedentes nos llevan a plantear los siguientes objetivos.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

@ Recopilar informacién bibliogréfica actualizada que pueda servir de base para
describir y analizar la importancia de la EA y su relacion con el posible uso de la MEL

como alternativa terapéutica.

©
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OBJETIVOS

OBJETIVOS PARTICULARES

@ Recopilar la informacion bibliografica de investigaciones actualizadas que relacionan

ala EA con la MEL.

@ Revisar la bibliografia publicada sobre la importancia de la EA y sus expectativas a

nivel nacional e internacional.

@ Resaltar las posibles aplicaciones terapéuticas de la MEL en la EA.

©
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METODOLOGIA.

Se realiz6 una amplia busqueda bibliografica de informacidn e imagenes relacionadas
con la EA, la MEL vy las posibles aplicaciones de esta ultima en el tratamiento de las

patologias que afectan a las personas con EA. Para ello, se hizo uso de los siguientes recursos:

@ Bibliotecas: Biblioteca de la Facultad de Quimica, Biblioteca de la Facultad de
Medicina y Biblioteca Central.

@ Hemerotecas: Hemeroteca de la Facultad de Quimica, Hemeroteca de la Facultad de
Medicina, Hemeroteca del Instituto de Investigaciones Biomédicas, Hemeroteca del
Centro Medico y Hemeroteca del Hospital General.

@ Revistas Electronicas: Disponibles en las bases de datos de la Direccién General de
Bibliotecas (UNAM).

@ Buscador de Internet: Google, base de datos de PUBMED (Medline).

Una vez encontrada, la informacion se recopild, se leyd, se clasifico y se analizd. Durante la
clasificacion, se seleccionaron las imagenes que describiesen, de la mejor manera posible,

dicha informacion logrando asi la estructuracion final del trabajo.

NOTA: La bibliografia utilizada comprende los afios 2000-2005, salvo en algunos casos, en
que era necesario utilizar referencias antiguas comparadas con las utilizadas, en las que el

valor historico, o de imagenes era necesario utilizar.
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ANALISIS DE RESULTADOS

ANALISIS DE RESULTADOS

Las referencias consultadas, se analizaron y se llego a los siguientes resultados: Existe
una gran variedad de alteraciones neurodegenerativas, como EH, EP y EA, que aparecen con
la edad. Con respecto a la EA, hay tres teorias principales sobre su origen: 1) la “teoria de la
cascada amiloide”, la cual establece que el proceso degenerativo se debe a el procesamiento
anormal de la BAP*""" 2) la “teoria de la degeneracién del citoesqueleto” que propone como
principal causa de la degeneracion a los cambios que sufre el citoesqueleto neuronal con la

edad*®’

, ¥ 3) la “teoria de las moléculas morforeguladoras” o “teoria de la desregulacion de
los mecanismos adaptativos y/o de plasticidad cerebrales”, que enfatiza la importancia de
diversas moléculas que intervienen en la regulacién de las conexiones sinapticas**. Dichas
teorias se basan en la destruccion por radicales libres del tejido neuronal. En el caso del
cerebro, se considera que, a pesar de la alta vulnerabilidad para ser atacado por diversos
oxidantes, el sistema AOX cerebral esta poco desarrollado™®.

Considerando la eficiencia de la MEL como AOX, existe la posibilidad de que el organismo
la recicle de forma similar a como lo hace con la vitamina E'®. En todos los estudios “In
Vitro” donde se compard la efectividad de la MEL y otros AOXs conocidos, la MEL ha

demostrado ser mas efectiva neutralizando radicales libres*®

. Ademas, comparada con el
GHS, la vitamina E o el acido ascorbico, la MEL parece tener mayor eficacia protegiendo a
las células frente al estrés oxidativo’®. También, se sabe que la MEL preserva macromoléculas
como pueden ser el DNA, proteinas o lipidos, del dafio oxidativo en numerosas condiciones
experimentales dafiinas para la célula, también tiene efecto inhibiendo la sintesis de DNA

(efecto antiproliferativo) en determinadas células tumorales In Vitro'.

Por otra parte, se ha demostrado que inhibe la muerte celular (apoptosis) en el timo®.
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La MEL, no solo tiene efecto protector perferico, sino que también, lo tiene en SNC, para
estudiar el efecto protector a este nivel se han usado varios modelos como en el que se utiliza
acido kainico, este compuesto produce una peroxidacion lipidica muy significativa, que no
aparece cuando la MEL esta presente, este efecto protector de la MEL se extiende también a
la toxicidad dependiente del receptor NMDA®.

En estudios “In Vitro”, la MEL es especialmente eficiente como depurador del altamente
toxico radical hidroxilo (-OH), hasta la fecha, es mejor que otros conocidos AOXs para
depurarlo. Diversos estudios reportan que la concentracion de MEL requerida para depurar el
50% (1C50) de los -:OHs producidos en una solucion de H,O, expuesta a luz ultra violeta (uv),
fue de 21mM, mientras que el 1C50 para el GHS fue de 123 mM, es decir, “In Vitro” la MEL
es 5 veces mejor que el GHS y 15 veces mejor que el manitol. Los andlogos naturales de la
MEL fueron mucho menos efectivos que ella misma como AOXs®*’®. Cuando la MEL
detoxifica los -OHs, se transforma en un radical cation de muy baja toxicidad, en el proceso se

convierte a N-acetil-N-formil-5-metoxikinurenamina*?°

. Ademas, se sabe que la MEL actla
también, como un eficaz AOX, depurando los radicales peroxilo (LOO:) generados durante la
peroxidacion lipidica; en este caso, es dos veces més potente que la vitamina E'%. Existen
estudios en los que se muestra que la generacién de radicales libres inducida por el
carcinogeno safrol (300 mg/Kg de peso) dafian gravemente al DNA y casi es totalmente
bloqueada por la MEL (0.2 mg/Kg de peso); el efecto de la MEL se consigue con una dosis
1500 veces menor que la del carcindgeno™®. El dafio al DNA producido por generacion de
radicales ionizantes, se reduce si previamente se administra MEL, siendo este caso unas
veinte veces mas potente que el dimetilsulfoxido (DMSO), un conocido agente protector

frente a dichas radiaciones™. En otro modelo, se expusieron linfocitos humanos a radiacién

ionizante gamma (150 kGy, usando Cesio como fuente de radiacion). La presencia de MEL
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en el medio de incubacion de los linfocitos redujo el dafio cromosomial de forma dosis-
dependiente®®.

Respecto a las acciones “In Vivo” de la MEL podria decirse que los estudios realizados
demostraron hasta la fecha, que la MEL ofrece proteccion AOX a una gran variedad de
macromoléculas, proteinas y lipidos, incluyendo DNA. Ademas, esta proteccion se encuentra
en el ndcleo, citosol y en la membrana celular. La MEL es un excelente inhibidor de la
peroxidacion lipidica inducida por diferentes farmacos como el paraquat (potente herbicida) y
los lipopolisacéridos bacterianos. El paraquat es especialmente téxico para los pulmones e
higado, la administracién de este farmaco a ratas (20-70 mg/Kg de peso), provoca un
significativo aumento de la peroxidacion lipidica en estos tejidos, efecto totalmente bloqueado
por la administracién de MEL (10 mg/Kg de peso)>. Otro estudio, donde se administré el
carcinogeno safrol por la noche y el dia, comprobé que el dafio del ADN fue mucho menor al
administrar el safrol por la noche, es decir, cuando se presenta el pico mayor de la
concentracion de MEL, en animales pinealectomizados, que pierden la principal fuente de
MEL, el dafio del DNA fue mucho mayor. No hubo proteccion alguna frente al safrol. El
resultado indica que los niveles fisiolégicos de MEL son suficientes para combatir el dafio
oxidativo debido a carcinégenos como el safrol o similares'*®. En otro estudio, se reporté que
la MEL es dos veces mas potente que el trolox (una forma hidrosoluble de la vitamina E) para
depurar LOO- radical activamente reducido por dicha vitamina E>.

Las proteinas citosolicas también se ven protegidas por la MEL frente a los radicales libres, y
en situaciones experimentales donde la falta de GHS es suplida por la MEL*®.

Con base en los resultados descritos, se han realizado estudios sobre la MEL como posible
alternativa para el tratamiento de EA. En los que se ha demostrado que la MEL previene la

muerte celular y el dafio oxidativo en neuronas expuestas a BA ya que, no se encuentran
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diferencias significativas sobre los marcadores de dafio celular por estrés oxidativo
(peroxidacion lipidica, aumento de la concentracién de Ca?* libre intracelular, lesiones al
DNA mitocondrial y signos de apoptosis) entre las neuronas controles y las neuronas
expuestas a BA, previo tratamiento con MEL. También, se ha observado que la MEL inhibe
la formacion espontanea de laminillas  y fibrillas amiloides reduciendo su toxicidad y
facilitando su eliminacién por aumento de la degradacién proteolitica***. Pappolla y cols™.,
demostraron que la neuroproteccion de la MEL frente a la accion toxica del BA no res
mediada por su interaccion con los receptores a MEL tipos MT1lay MT1b.

Por otra parte, la MEL, a través de su union a receptores membranales, posee efectos
reguladores sobre la accién de algunas kinasas tales como: la ciclooxigenasa (COX)™, la
GSK-3® y la fosfolipasa A2 (PKA2), estas dos dltimas involucradas en el proceso de

hiperfosforilacion de t'®

. A este respecto, se ha observado una disminucion en la expresion
de los receptores a MEL tipo MT2 en células CA1-4 del hipocampo de pacientes con EA'®.

Estos y otros estudios se han realizado utilizando ratones transgénicos cuyos fenotipos
presentan una o mas patologias asociadas a la EA (placas neuriticas, ovillos de neurofibrillas,

8,22,43,44,58,71,85,103 Otra OpCién

disminucion de la sinapsis neuronal, deficiencia cognitiva, etc)
recientemente propuesta, es el uso de perros a los que se les considera como la especie animal
mas adecuada para el estudio de la EA dado que desarrollan de un gen amiloide idéntico al
humano, son de bajo costo, su longevidad (puede vivir hasta 20 afios) que permite un mejor
seguimiento del desarrollo de la enfermedad y los antecedentes de trastornos conductuales
similares a los que presentan los pacientes con EA'?,

Con el analisis de las referencias consultadas y los resultados obtenidos, se plantearan las

conclusiones de este trabajo monogréfico.
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CONCLUSIONES.

©

La EA, al igual que otras ENDs (EH, EP, etc), tiene una gran importancia por la
severidad de su patologia y por el incremento de la edad promedio respecto a la

esperanza de vida actual.

El estudio de las ENDs es complicado no sélo por la complejidad de sus patologias

sino también por la falta de un diagndstico preciso y oportuno.

La mayoria de las ENDs y/o sus patologias, se asocian al estrés oxidativo

incrementado con la edad.

LA MEL, hormona enddgena atraviesa la BHE, posee propiedades fisiologicas

como AOX y depuradora de radicales libres.

La MEL, es propuesta y estudiada como posible agente terapéutico para diversas

patologias entre ellas, las relacionadas con la EA.

Con respecto a la EA, la MEL previene el dafio oxidativo provocado por el BA,
inhibe la hiperfosforilacion de t, mejora la transmision glutamatérgica y los

procesos de plasticidad sinaptica.

La MEL es un buen agente terapéutico para algunas ENDs como la EA. Sin

embargo, es necesario realizar mas estudios para dar un tratamiento definitivo.
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