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Genética de las demencias degenerativas:
de la enfermedad monogénica
a la poligénica compleja

J.L. Molinuevo @, A. Lleo®

 Unitat Memoria-Alzheimer. Hospital Clinic i Universitari. Barcelona.

® Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

1. Introduccion

En esta ltima década se han producido grandes avances en la genética molecular,
identificandose un gran nimero de genes determinantes, cuya mutacion permite
diagnosticar una enfermedad y de genes de susceptibilidad, cuyos polimorfismos
actuan como marcadores de riesgo genético. Asimismo, se han dilucidado algunos
de los mecanismos implicados en la patogenia de multiples enfermedades
neurodegenerativas, que cursan con deterioro cognitivo y demencia. La lo-
calizacion en el cromosoma 4 de la alteracion genética responsable de la en-
fermedad de Huntington en 1983 [1], motivo la bisqueda de los genes causales de
otras demencias. En este sentido, la enfermedad de Huntington es el paradigma de
una enfermedad monogénica, es decir es una enfermedad producida por la
alteracion de un solo gen, y que en este caso presenta un patron de herencia

autosémico dominante. No obstante, las bases genéticas de la mayoria de entidades
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neurodegenerativas que cursan con un cuadro de demencia son de mayor com-
plejidad.

En el campo de las enfermedades neurodegenerativas nos encontramos que el
término (ej: enfermedad de Alzheimer) con el que se nombra una entidad en realidad
incluye a un conjunto de enfermedades de etiologia monogénica, asi como otras de
etiologia compleja. Estas ultimas a su vez resultan de la interaccion de un sustrato
genético mal definido y causas ambientales [2]. Este es el caso de la enfermedad de
Alzheimer (EA), la demencia frontotemporal (DFT), la demencia por cuerpos de
Lewy y algunas enfermedades causadas por priones. En el caso de la EA, se han
implicado tres genes [3], el gen de la proteina precursora de amiloide (APP) en el
cromosoma 21, el gen de la presenilina 1 (PSEN1) en el cromosoma 14 y el gen de
la presenilina 2 (PSEN2) en el cromosoma 1, cuya alteracion o mutacion puede
generar la enfermedad. Asimismo, se han descrito dos genes responsables de la DFT
[4,5], el gen de la proteina tau (MAPT) y el de la PSEN1. Por consiguiente, el grado
de complejidad de la genética de las demencias neurodegenerativas, es aiin mayor
del esperado, dado que no s6lo un mismo fenotipo puede ser producido por
diferentes genotipos, sino que un mismo gen puede a su vez generar fenotipos
diversos.

Durante este capitulo, profundizaremos en la genética de la EA y de la DFT,
como paradigmas de demencias neurodegenerativas de etiologia monogénica y

compleja.

2. Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa mas frecuente de demencia que afecta
a ancianos de paises occidentales. Su incidencia varia desde 0,6 % a la edad de 65
afios hasta el 8 % a la de 85 [6], presentando por tanto una prevalencia del 3 % a la
edad de 65 afios que aumenta casi hasta el 50% al superar los 85 afios. La EA es una

enfermedad genéticamente heterogénea, multifactorial y ocasionalmente monogé-
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nica. En algunos casos es consecuencia de la mutacioén de un gen que puede locali-
zarse actualmente en tres cromosomas, herencia monogénica, mientras que en la
mayoria de pacientes la enfermedad es el resultado de la accion conjunta de varios
genes junto a la influencia de factores ambientales y factores mixtos de mayor
complejidad, como son el sexo y el envejecimiento [3]. En este sentido, la mayoria
de casos de la EA carecen de historia familiar y son de inicio tardio, posterior a los
65 afos, si bien un 30 % de pacientes tienen una historia familiar positiva y un 10%
de los pacientes presentan un patrén de herencia mendeliano autosémico dominante
[7]. En estas familias con patréon autosoOmico dominante e inicio precoz se han
implicado tres genes: el gen de la APP en el cromosoma 21, el gen de la PSEN1 en
el cromosoma 14 y el gen de la PSEN2 en el cromosoma 1.

A la vista de estos resultados los factores genéticos que intervienen en la EA se
podrian diferenciar en: genes determinantes, cuya mutacion genera la enfermedad
con una penetrancia cercana al 100% y en genes de susceptibilidad, cuyos

polimorfismos tan s6lo actian como factores de riesgo.

2.1. Enfermedad de Alzheimer monogénica

Una proporcion de casos de EA, entre el 1 y el 10 %, tiene una presentacion familiar
con un inicio generalmente antes de los 60 afios [8]. En estas familias la enfermedad
se transmite con un patrén de herencia mendeliana autosémico dominante. Los
esfuerzos iniciales para comprender el papel de la genética en la patogenia de la EA,
se basaron en los afios 80 en la realizacion de estudios moleculares de ligamiento
convencional en familias multigeneracionales afectos de EA de inicio precoz [9].
Los hallazgos iniciales sugirieron que en una regién del cromosoma 21 podia
encontrarse un gen que albergase la alteracion responsable de la enfermedad. En
1990, la primera mutacion del gen de la APP se descubrié en una familia que
presentaba hemorragias cerebrales asociada a amiloidosis de los vasos sanguineos
cerebrales (Dutch type hereditary cerebral hemorrhages with amyloidosis) [10].

Desde entonces se han descrito 16 mutaciones asociadas a EA en el gen de la APP,
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cromosoma 21q21.2, las cuales representan tan sélo un 5% de los casos familiares
[11]. Todas estas mutaciones son puntuales, es decir que generan un cambio en la
secuencia de aminoacidos, y se localizan dentro o cercanas a la porcion del gen de la
APP que codifica el péptido B-amiloide. Estos hallazgos junto al descubrimiento que
el péptido de B-amiloide forma fibrillas neurotoxicas, sugirieron que la disfuncion
neuronal y eventualmente la enfermedad eran secundarias a la deposicion y
acumulacion de PB-amiloide. Recientemente, se ha definido que la forma de
amiloide B1-42 es la que fundamentalmente se acumula y se aglutina formando las
denominadas placas seniles propias de la EA. Las mutaciones del gen de la APP
suponen menos de un 0,1% de los casos de EA, no obstante presentan una
penetrancia completa y producen la enfermedad entre la cuarta y séptima década
de la vida.

Un afio después de identificar la primera mutacion patégena en el gen de la APP,
se determin6 un segundo locus en el cromosoma 14q24.3, un gen que fue poste-
riormente identificado y denominado presenilina 1. Este gen codifica una porcion
altamente conservada de una proteina transmembrana que es necesaria para el
funcionamiento de las y-secretasas. La APP es una proteina de membrana que su
metabolizacidon se inicia con la accion de una o-secretasa o una [B-secretasa. La
actuacion de estas enzimas genera un metabolito sobre el que posteriormente actlia
la y-secretasa. Por tanto, las y-secretasas son unas enzimas que se encargan del
procesamiento del residuo derivado de la metabolizacion de la APP por la actuacion
de las o o B-secretasas. Si en el primer paso actia la o-secretasa, la hidrolisis
producida por la y-secretasa genera un fragmento de amiloide que no se deposita y
que por consiguiente no es patdogeno. Si por el contrario en el primer paso actia la
[B-secretasa la metabolizacion final por parte de la y-secretasa genera la amiloide B1-
40 y la amiloide B1-42, siendo este Gltimo residuo altamente hidrofébico y con gran
tendencia al depdsito y formacion de fibrillas. En este segundo caso, la y-secretasa
es el enzima responsable del Gltimo paso en la produccidén de la amiloide B1-42
[12,13]. Las mutaciones en el gen de la PSENT1 actuarian a través de un mecanismo

de ganancia de funcion, probablemente de la y-secretasa, facilitando la produccion
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de amiloide 31-42. Se considera que el gen de la PSEN1 es responsable del 50% de
los casos familiares con patrén autosémico dominante al haberse identificado 140
mutaciones patdgenas [10]. La edad media de inicio de la enfermedad en estas
familias es 44 afios, siendo la penetrancia practicamente completa a la edad de 65
aflos. La progresion suele ser rapida, 6-7 afios, y en el curso de la enfermedad pueden
aparecer crisis y mioclonias, si bien algunos pacientes presentan un fenotipo
clinicamente similar al observado en la EA esporadica.

Recientemente se han descubierto diez mutaciones en el gen de la PSEN2 [14]
localizado en el cromosoma 1. Estas mutaciones en la actualidad suponen un 1-3%
de las mutaciones descritas. La PSEN2 es una proteina transmembrana que presenta
una gran similitud molecular con la PSENI1, por lo que el mecanismo patogeno de
actuacion seria similar. La edad media de presentacion en estas familias fue superior
a la observada en las mutaciones de la APP y la PSENI1, acercandose a los 60 afios,
siendo a su vez el rango de inicio de la enfermedad mas amplio. Asimismo, alguna
de estas familias ha presentado un fenotipo diferente del observado en la EA
esporadica, con un patrén clinico de presentacion que recordaba a la demencia
frontotemporal [15].

A pesar que no existen estudios epidemioldgicos que evaltien la contribucion de
estos genes en la produccion de la enfermedad, estas mutaciones explicarian la
enfermedad en la mitad de las familias con patrén autosomico dominante [7],
resultados concordantes con la experiencia obtenida en nuestro centro [16]. En la
otra mitad probablemente nuevas mutaciones en estos genes 0 en nuevos genes
todavia por descubrir explicarian la enfermedad. En este sentido, el gen de la PSEN1
se ha estimado como responsable de un 6% de los casos de EA de inicio precoz,
antes de los 65 afios, porcentaje que aumenta al 9% en los casos familiares y a un
18% cuando el patréon de herencia es autosomico dominante [17] Otros estudios
sugieren que los genes de la PSEN1 y la APP son responsables del 71% de las
mutaciones en la EA de inicio precoz con una penetrancia practicamente completa y
que el 90% de los individuos que presentan una mutacion en el gen de la PSENI

desarrollan la enfermedad antes de los 60 afios [8]. A la vista de estos estudios parece
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evidente que la busqueda de mutaciones responsable de la EA serd probablemente
fructuosa en pacientes de inicio precoz y que numerosas familias podran beneficiarse
de un diagndstico predictivo.

La utilidad en el proceso diagnostico de estas mutaciones esta por determinar asi
como el consejo genético y el diagndstico presintomatico a ofrecer a los familiares
asintomaticos. En este sentido, nuestros resultados preliminares sugieren que el
diagnodstico presintomatico y el consejo genético de estas familias es seguro y

beneficioso, cuando se realiza con el soporte asistencial apropiado [18].

2.1. Enfermedad de Alzheimer de etiologia compleja

Los factores genéticos de la EA de inicio tardio y etiologia compleja son mas
complicados de definir. Estudios de ligamiento en muestras que incluian mas de 500
familias no pudieron identificar ningin factor genético responsable de la patogenia
de la enfermedad, si bien estudios de desequilibrio de ligamiento en estos locus
fueron capaces de detectar con mayor facilidad genes que se comportan como factor
de riesgo de la EA. El estudio de genes candidatos produjo su fruto en 1993, al
descubrirse el polimorfismo €4 del gen de la APOE [19]. El gen de la APOE tiene
su locus en el brazo largo del cromosoma 19 (19q 13.2) y posee 3 alelos designados
€2, €3 y €4 respectivamente derivados de dos polimorfismos situados en las posi-
ciones 112 y 158 del gen. El alelo €3 y el genotipo €3/€3 son los mas frecuentes en
la poblacion, con una frecuencia aproximada del 80%. Numerosos estudios han
demostrado que el alelo €4 del APOE se encuentra con mayor frecuencia en los
pacientes con EA mientras que el alelo €2 se encuentra con menor frecuencia
infiriéndose de estos resultados que el APOE-e4 constituye un factor de riesgo para
sufrir la enfermedad y que el alelo €2 es un factor protector [20]. Estos hallazgos se
han replicado en un gran niimero de estudios, habiéndose también descrito un efecto
de dosis [21], de forma que la presencia de un alelo €4 se asocia con un riesgo
moderado (odds ratio de 2,2 a 4,4) y la presencia de dos copias se asocia con un

riesgo elevado (odds ratio de 5,1 a 17,9). El genotipo APOE influye a su vez en la
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edad de inicio de la enfermedad, presentando un inicio mas precoz los portadores del
alelo e4e4 [22] y la determinacion del alelo €4 puede aumentar la especificidad del
diagndstico clinico de EA [23,24]. No obstante, debido a que el alelo €4 se encuentra
también en la poblacion general y que algunos portadores del APOE €4 sobreviven
hasta edades avanzadas sin padecer ningun tipo de trastorno cognitivo, su uso como
instrumento diagnostico carece de utilidad y su papel en la practica clinica diaria esta
todavia por esclarecer, constituyendo de momento un mero instrumento de in-
vestigacion

Hasta finales del 2004, la EA representaba un ejemplo de enfermedad donde
un mismo fenotipo podia ser producido por genotipos y patrones de herencia
diferentes. Asimismo, la aparicion de una mutacién en cualquiera de los 3 genes
determinantes eran considerados, sin ninguna duda, como el responsable etiologico
de la misma. Esta realidad es mas compleja, pues como veremos a continuacion las
mutaciones del gen de la PSENI1 también pueden dar lugar a un fenotipico clinico y
patologico de enfermedad de Pick, quedando cualquier asociacion fenotipo-genotipo

y a la inversa completamente en entredicho.

3. Demencia frontotemporal

La demencia frontotemporal es una entidad clinica definida por un cambio
progresivo en la personalidad, caracterizado por dificultades en modular el
comportamiento y respuestas o actividades inapropiadas, y por una alteracion
temprana y progresiva del lenguaje [25]. La anatomia patologica de este tipo de
demencia se caracteriza macroscopicamente por la atrofia frontotemporal, pudiendo
identificarse a nivel microscopico diferentes sustratos patologicos: inclusiones
ubiquinadas, depositos de tau, cuerpos de Pick, y neuronas balonadas [26].

En 1994, Wilhelmsen et al. localizaron un locus responsable de la aparicion de
demencia frontotemporal con parkinsonismo en una regién de 12-cM localizada en

el cromosoma 17q21-22 entre D17S800 y D17S787, si bien en estas familias no se
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encontrd una mutacion determinante [27]. Ademas de este locus, se ha observado
ligamiento asociado al cromosoma 3p11.1-q11.2 y otro en el cromosoma 9q21-q22,
donde la demencia frontotemporal se asociaba a enfermedad de motoneurona. Poste-
riormente se identificaron numerosas mutaciones causales de la enfermedad [28] y
se amplid el espectro clinico de la alteraciones neuroldgicas generadas por la
mutacion del gen de la proteina tau (cromosoma 17q21-22). Un estudio ha de-
mostrado que el 50% de los casos familiares de demencia frontotemporal presenta
una mutacion en el gen de la proteina, denominado MAPT (microtubule associated
protein tau) responsable de la enfermedad [4]. Estos hallazgos sugerian que aunque
la demencia frontotemporal familiar es poco frecuente, presenta una elevada carga
genética y que probablemente nuevos genes estaban por identificar.

En este sentido, recientemente se ha descrito la presencia de una mutacion en el
gen de la PSEN1 que paradojicamente generaba una enfermedad de Pick en ausencia
de depositos de amiloide [5], este hecho no solo refleja la heterogeneidad genética
de las enfermedades neurodegenerativas, sino también la gran variabilidad fenotipica
asociada a las diversas mutaciones. Asimismo y apoyando estd hipotesis, se ha
descrito otro fenotipo que combina alteraciones anatomopatoldgicas propias de la
EA junto con cuerpos de Pick [29]. Ambas aportaciones recientes implican que la
presenilina y el complejo secretasa tiene un papel relevante en la patdogena no solo
de la EA sino también de la DFT, y que esta proteina no solo se asocia a la
produccién de amiloide sino que debe tener un papel directo en la génesis de los

depositos de proteina tau [30].

Conclusiones

Las bases genéticas de las demencias neurodegenerativas son muy complejas, siendo
hoy en dia imposible establecer una adecuada correlacion fenotipo-genotipo ni
genotipo-fenotipo. Asimismo, la propia definicion de enfermedad es especialmente

dificil, pues un determinado cuadro clinico puede corresponderse con diversos
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sustratos patoldgicos y genéticos, y a la inversa. Si fuéramos estrictos acabariamos

concluyendo que la enfermedad de una persona es consecuencia de un proceso

etiologico individual e irrepetible, y por tanto lejos de existir una enfermedad de

Alzheimer, existirian millones de ellas, que de forma genérica podriamos agrupar

como sindrome de Alzheimer.
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Protedmica: solapamientos y
exclusividades en las diversas
demencias degenerativas

J. Avila
Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa. CSIC-UAM. Madrid.

Resumen

La formacion de agregados proteicos aberrantes es una caracteristica comin de
varios procesos neurodegenerativos. En algunos de estos procesos neurodege-
nerativos (tauopatias), los agregados estan formados por polimeros de la proteina
asociada a los microtibulos, conocida como tau. En este trabajo se comentara como
posiblemente a través de su fosforilacion la proteina tau se ensambla en enferme-

dades como la de Alzheimer o la demencia frontotemporal.
Summary

The formation of aberrant proteic aggregates is a common feature for several
neurodegerative processes. In some of these neurodegenerative processes (tau-
opathies), the aggregates are composed by polymers of the microtubule associated
protein, known as tau protein. In this work we will comment how, through its
phosphorylation, tau protein is assembled in diseases like Alzheimer’s disease or

frontotemporal dementia.
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Introduccion

Se ha observado la presencia de agregados proteicos aberrantes en diferentes
enfermedades neurodegenerativas (proteinopatias). Estos agregados tienen un
componente proteico fundamental, integrado por proteinas diferentes y especificas
para cada tipo de enfermedad. A este componente fundamental, se asocian otros
componentes de naturaleza proteica o no proteica. Hay varios ejemplos de pro-
teinopatias, en donde se forman polimeros de una proteina, tales como los agregados
de la proteina del prion en las encefalopatias espongiformes; los agregados de las
diferentes tipos de ataxinas en las distintas ataxias cerebelosas; los agregados de
a-sinucleina en la enfermedad de Parkinson, los agregados de huntingtina en la
enfermedad de Huntington; o los agregados de la proteina asociada a los
microtubulos, conocida como tau, en las enfermedades de Alzheimer, de Pick y en
otras tauopatias [15].

En la enfermedad de Alzheimer existen dos tipos de agregados aberrantes, las
placas seniles (SP) y los ovillos neurofibrilares (NFT) [1]. Las SP tienen como
componente fundamental a un péptido de 40 o 42 residuos conocido como el péptido
beta amiloide [18], mientras que en los NFT el componente fundamental es la
proteina tau hiperfosforilada [13].

Estos agregados que se forman en las diferentes enfermedades permanecen
dentro de las neuronas sin ser destruidos, posiblemente porque el sistema (pro-
teasoma) encargado en su degradacion es incapaz de hacerlo. La implicacion pues de
un mal funcionamiento del proteasoma en estas enfermedades es algo que se esta
analizando [6] pero de lo que no se comentard en esta revision.

Por otra parte, se discute si la aparicion de los diferentes agregados se debe a una
reaccion de la neurona como mecanismo de proteccion, o por el contrario, es un
proceso toxico conducente a la muerte neuronal. En algunos casos como la
enfermedad de Huntington, parece mas probable la primera posibilidad [2], mientras
que en otras enfermedades neurodegenerativas parece mds probable la segunda

posibilidad [15].
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La enfermedad de Alzheimer es una demencia senil

La enfermedad de Alzheimer (AD) es una demencia senil, y se ha observado que el
numero de SP esta correlacionado con la edad del paciente, mientras que la patologia
asociada a la aparicion de NFT se relaciona mas con el nivel de demencia [4]. Esta
posible relacién entre la demencia y la aparicion de agregados aberrantes de tau
(NFT) esta de acuerdo con la existencia de otras demencias (tauopatias), en donde se

encuentran agregados de tau hiperfosforilado (Tabla I) [15].

Tau y tauopatias

Es obvio que para que se formen agregados de tau se necesita que tau esté presente.
Con objeto de conocer la importancia de tau en condiciones no patoldgicas, se
aislaron ratones mutantes [8,14]. Dos tipos de ratones carentes de tau han sido
caracterizados. En un caso [8], apenas fueron observadas diferencias entre los
mutantes y la estirpe silvestre. En el otro caso [14], se observaron algunas
deficiencias en el mutante. Ambos tipos de ratones mutantes eran viables y se
reproducian sin problemas.

Asi pues, se especula con que la funcién de la proteina tau, posiblemente
relacionada con neuritogénesis [7], puede ser reemplazada o complementada por otra
proteina presente en el raton mutante.

Por otra parte, se ha observado que la cantidad de tau presente en diferentes tipos
neuronales es variable (Santa-Maria et al., resultados no publicados). Adicionalmente,
y dado que la proteina tau puede tener diferentes isoformas, como consecuencia del
procesamiento alternativo de su RNA, también se han encontrado neuronas con
diferentes proporciones de estas isoformas [11]. Igualmente, se ha observado que la
proporcion de estas isoformas de tau puede variar durante el desarrollo [15].

En las diferentes tauopatias (Tabla I) la patologia puede estar localizada en

diferentes regiones del sistema nervioso (Figura 1), sugiriéndose que la aparicion de
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Tabla |
Descripcion de algunas tauopatias y del lugar donde se localiza la patologia.

Enfermedades con agregacion patologica de tau

Con placas seniles Localizacion

Enfermedad de Alzheimer Atrofia general, sobre todo en Iébulos temporal y parietal

Sin placas seniles

Demencia frontotemporal Atrofia frontoparietal

asociada al cromosoma 17

Degeneracién corticobasal Atrofia frontotemporal
Enfermedad de Pick Atrofia del lébulo frontal
Parélisis supranuclear progresiva Atrofia del tronco del encéfalo

los agregados aberrantes puede ser debida a diferentes causas, en cada caso. Sin
embargo, en todos los casos que se han estudiado la aparicion de los agregados
aberrantes, independientemente de la localizacion patoldgica, se ha relacionado la
agregacion con una hiperfosforilacion de tau [15]. También se ha sugerido que
cambios en la proporcion de las diferentes isoformas de tau en una neurona puede

dar lugar a determinadas patologias [15].

Fosforilacion y agregacion de tau

Se ha relacionado la fosforilacion de tau, en algunos residuos, como el primer paso
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Figura 1

Analisis de inmunocitoquimica que muestra la cantidad de tau en las distintas regiones
cerebrales en un corte sagital. Los cortes sagitales de cerebro de raton fueron incubados
con el anticuerpo tau-5 dirigido contra la proteina tau. Se muestra la tincion que marca

el anticuerpo en las diferentes regiones cerebrales: substantia nigra (SN), hipocampo (HP),
cortex (CX), tronco cerebral (BS) y cerebelo (CB). En el caso de la SN, se encontré una

débil tincion.

para una posterior agregacion de la proteina. Como en algunas tauopatias, los
mismos sitios de tau se fosforilan, se ha especulado que en algunos casos diferentes
quinasas, localizadas en diferentes tipos neuronales, podrian fosforilar sitios simi-
lares de tau.

La posible relacion entre fosforilacion y agregacion de tau se ha estudiado en un

ratoén transgénico [16] que expresa la proteina tau humana con alguna de las
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mutaciones que se han encontrado en la demencia frontotemporal asociada al
cromosoma 17 (FTDP-17) [26]. En el cromosoma 17 esta el gen que codifica a la
proteina tau, y mutaciones en esta proteina son la causa de la aberracion agregante
de tau [15]. Previamente a su agregacion, la proteina tau mutada se fosforila por
diferentes quinasas, y se ha visto que la proteina mutada fosforilada no puede
defosforilarse, como lo hace la proteina no mutada, pues la fosfatasa implicada en su
defosforilacion no la reconoce al encontrarse mutada [10]. Por ello, la proteina
mutante se hiperfosforila. Posteriormente, la proteina modificada se ensambla, y
filamentos de tau aberrantes pueden observarse.

Para conocer si la fosforilacion de tau estaba relacionada con su agregacion, se
inhibio a la quinasa GSK3, que es la que modifica en mas residuos en la proteina tau,
con sales de litio [20], un inhibidor especifico de la quinasa, observandose que
cuando GSK3 esta inhibida, la fosforilacion de tau disminuye dramaticamente, y no
se forman filamentos [22]. Estos resultados sugieren una relacion entre fosforilacion

de tau y su ensamblaje.

La fosforilacion de tau por GSK3 puede ser necesaria,

pero no suficiente para su agregacion

Para conocer si la simple fosforilacion de la proteina tau por GSK3 era suficiente
para dar lugar a los agregados aberrantes, se aislé a un ratéon transgénico [17],
condicional, que sobreexpresaba GSK3 en hipocampo y corteza, las zonas mas
danadas en la enfermedad de Alzheimer.

En dicho raton, tau estaba hiperfosforilado, pero no se ensamblaba en polimeros,
sugiriéndose que la fosforilacion de tau por GSK3 podria ser necesaria pero no
suficiente para formar agregados aberrantes, en los modelos utilizados de raton.
Posiblemente, se puede requerir otro tipo de fosforilaciones o modificaciones que
faciliten la agregacion de tau. En este sentido, no se descarta que los agregados del
péptido beta amiloide, que forma las SP, pueda facilitar la modificacién de la

proteina de un modo diferente a su fosforilacion por GSK3.
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Figura 2

Hipotesis de trabajo para explicar el mecanismo de formacion de agregados aberrantes en:
A) FTDP-17, B) PSP, c) AD.

En A) la presencia de mutaciones evita la defosforilacion del tau fosforilado por GSK3

(y otras quinasas), por PP2A,; y facilita su agregacion. En B) la presencia de productos toxicos
de oxidacion da lugar a la activacion de las "stress" quinasas como la p38 que fosforila a tau,
y a facilitar el ensamblaje de tau, debido a la presencia de un producto téxico de oxidacion,
el hidroxinonenal (HNE). En C) tau puede fosforilarse por quinasas inducidas por el péptido
beta-amiloide (AP) y, posteriormente, ensamblarse por la presencia de productos téxicos

de oxidacién que pueden acumularse en neuronas envejecidas.

¢Como afecta la presencia de agregados

de beta-amiloide a la fosforilacion de tau?

Para responder a esta pregunta se obtuvo un raton doble transgénico que expresaba
la proteina tau con las mutaciones encontradas en la FTDP-17 y que expresaba la
proteina precursora del amiloide (APP) con las denominadas mutaciones suecas [19]
que facilitan la formacion del péptido beta amiloide.

Este raton doble transgénico expresaba filamentos aberrantes de tau y agregados

aberrantes del péptido beta amiloide [23]. La proteina tau estaba fosforilada no sélo
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en los sitios modificables por GSK3, sino en otros sitios, debido posiblemente a la
presencia de los agregados del péptido beta amiloide que podrian estimular a otras
quinasas. Esta fosforilacion adicional podria estar implicada en que los polimeros
filamentosos de tau tuvieran un tamaio parecido al de los que se encuentran en los
pacientes que sufren la enfermedad de Alzheimer.

La localizacion de los sitios adicionales de fosforilacion, observada en presencia
de los depositos de beta amiloide, estaba en la zona de interaccion de tau con los
microtibulos. Como consecuencia de dicha fosforilacion, la interaccion de tau con

los microtubulos disminuye, facilitindose su autoagregacion [5].

Posibles modelos de agregacion
de tau en diferentes tauopatias

Experimentos in vitro han indicado que tau se autoasocia consigo mismo a través de
una secuencia presente en la region de tau con los microtibulos [21,24]. Esta region
es susceptible de fosforilacion por una quinasa diferente a GSK3 [5], y los sitios
fosforilados tanto por esa quinasa como por GSK3, pueden interferir, una vez
modificados, la interaccion de tau con los microtiibulos [5]. Asi pues, las fosfo-
rilaciones de tau pueden disminuir su interaccion con microtibulos dejando acce-
sible la region a través de la cual tau interacciona consigo mismo.

Como posibles modelos de trabajo para analizar los mecanismos de diferentes
tauopatias como la FTDP-17, la PSP o la AD, indicamos lo que se muestra en la
Figura 2.

En el caso de la FTDP-17, de origen familiar, diferentes mutaciones en la
molécula de tau afectan tanto a su nivel de fosforilacion [9,10], como su capacidad
de ensamblaje [3], existiendo una relacion entre mutacion de tau y formacion de
agregados en los que tau polimeriza en fibras de pequefio calibre.

Para el caso de la paralisis supranuclear progresiva (PSP), se sugiere que la

aparicion de agregados de tau podria estar relacionada con la aparicion de productos
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toxicos de oxidacion que podrian estimular la actividad de las denominadas “stress”

quinasas que modificarian a tau y que podrian facilitar el ensamblaje de tau [12].

Para el caso de AD, cuyo mayor riesgo es el envejecimiento, se sugiere una

hiperfosforilacion de tau por GSK3 y por otras quinasas, cuya actividad podria estar

regulada por la presencia de agregados del péptido amiloide [5]. Este tau hiper-

fosforilado podria ensamblarse en presencia de algunos compuestos [25], que

podrian acumularse en neuronas envejecidas. En la actualidad se estd trabajando

sobre estos modelos.
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La secuencia patogénica de las
enfermedades neurodegenerativas:
aspectos comunes y aspectos divergentes

J. Garcia de Yébenes
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Las enfermedades neurodegenerativas constituyen un conjunto de procesos clinico-
patolégicos que se caracterizan por cursar sin evidencia de lesion exogena
(infeccidn, isquemia, trauma, tumor, etc), por afectar de manera preferente a uno o
varios sistemas neuronales (sustancia nigra, estriado, cerebelo, cortex hipocampico
y entorrinal, cortex frontal y temporal, motoneuronas, etc), por presentar un curso
insidioso, caracter progresivo y por su inicio en la madurez o en la senilidad. Estas
enfermedades se definieron por la presencia de unas caracteristicas clinico-
patoldgicas que en su momento fueron consideradas como Unicas, pero que luego se
ha visto que tienen fronteras porosas y borrosas.

Salvo la enfermedad de Huntington, todas las enfermedades neurodegenerativas
aparecen de forma esporadica y hereditaria, y las formas hereditarias son atribuibles
a multiples mutaciones de distintos genes, lo que implica que las causas de estas
enfermedades son miultiples. Sin embargo sus mecanismos de produccidon estan
relacionados con la disfuncion de un nimero corto de proteinas neurales, que con
frecuencia se interrelacionan. La diversidad de los fenotipos clinico-patologicos se
debe al predominio de afectacion neuronal de una misma disfuncion proteica en
distintos individuos.

El efecto de la disfuncion de las mencionadas proteinas se traduce en muerte
neuronal, que estd mediada por multiples mecanismos, los mas populares de los

cuales son el exceso de radicales libres y de excitacion neuronal y el déficit de

25



J. Garcia de Yébenes

produccién de energia. Otros mecanismos posiblemente implicados incluyen la

acumulacion de metabolitos neurotoxicos, citoquinas inflamatorias, sustancias pro-

apoptoticas, déficit de factores autotroficos, etc.

Las variables interindividuales que se encuentran en sujetos con la misma
enfermedad (por ejemplo, en miembros de la misma familia, portadores de la misma
mutacion) o las coincidencias que se encuentran entre sujetos afectos de procesos
atribuibles a distintos mecanismos deben entenderse por el patron especifico de
lesion neuronal existente en cada sujeto. Este patron depende de la combinacion de
las siguientes variables:

1. Mecanismos hereditarios de caracter mendeliano: El impacto de la mutacion en
el caso de que esta sea responsable del proceso, depende de la severidad del
trastorno funcional que provoca. Por ejemplo, la mutacion E46K de o-sinucleina
tiene un impacto mayor sobre la funcionalidad de la proteina que la de la A53T.
Por tanto, el "umbral toxico" sera mayor, afectara a células mas protegidas y
cursara con un fenotipo mas amplio. La edad de inicio sera mas precoz y el riesgo
de demencia mayor. Lo mismo puede decirse de un paciente con enfermedad de
Huntington con una expansion de 40 tripletes CAG o con 56.

2. Mecanismos hereditarios de caracter no mendeliano: Empiezan a ser conocidos,
pero queda mucho por investigar. Puede ser el caso de los polimorfismos de
apolipoproteina E en enfermedad de Alzheimer o de tau en taupatias.

3. Biolodgicos: El impacto de los factores de riesgo vascular, del trauma craneal, de
la inmunizacién con algunas vacunas, de la exposicion a determinados agentes
bioldgicos, etc., empieza también a ser evaluado.

4. Farmacologico y toxicologico: La exposicion a algunos farmacos, drogas y
toxicos juega un papel importante.

5. Conductual: El impacto de la educacion general, del ejercicio fisico, de deter-

minados tipos de estimulacion.

El conocimiento de todos los elementos moduladores puede ser de gran importancia

para disefiar tratamientos eficaces.
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Degenerative dementias:
past, present and future

A. Kertesz
Department of Clinical Neurological Sciences. University of Western Ontario.
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Degenerative dementias, only split off from "Senility" and "Arteriosclerosis of the
cerebral arteries" at the turn of the 19th century, have been traditionally classified by
clinical features, such as diffuse dementia of Alzheimer's disease (AD), focal
dementias, Pick's disease (PiD), Heidenhain disease, or by histopathology (AD, PiD),
Lewy body disease (LBD), Creutzfeldt-Jakob disease (CJD). Movement Disorders
were not considered with the dementias and senescent forgetfulness was ignored.
Recent discoveries identified CJD as an infectious Prion disease, vascular risk
factors are popular again in AD and the diseases are reclassified as beta-
Amyloidopathies (AD), Tauopathies (AD, PiD, Lytico-Bodig of Guam, CBD, PSP,
FTDP-17, Tangle only dementia, Argyrophillic grain disease), Synucleopathies such
as Parkinson's Dementia (PD) and LBD, Ubiquitinopathies such as Frontotemporal
Dementia (FTD) with Motor Neurone type Inclusions (MNDI) and ALS dementia.
Presently, most movement disorders are considered to have dementia and Mild
Cognitive Impairment is often prediagnosis of AD, FTD or depression. Mixed

Vascular Dementia (VAD) and AD is considered common, second only to AD, but
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pure VAD is not. Point mutations on various chromosomal locations were
discovered in AD, PD and FTDP-17, and ApoE polymorphism in AD. Neuro-
imaging has become structural and metabolic, and some neurotransmitter
deficiencies are treatable.

Future will bring more insight into the genetic, biochemical and pathological
overlap and distinction and even the discovery of possible environmental, nutritional
or even infectious etiologic factors. In addition to biochemical and genetic
discoveries providing for treatment targets, better knowledge of regeneration, nerve
growth and cell death will likely modify these diseases. Neuroimaging of

transmitters and fine cellular receptors may become diagnostic procedures.
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Manifestaciones clinicas

de las demencias degenerativas:

un espectro sindréomico heterogéneo
que converge

A. Robles

Servicio de Neurologia. Hospital Clinico Universitario.

Santiago de Compostela, A Coruiia.

Multiples enfermedades neurodegenerativas cursan con demencia. Cada una de ellas
es conocida por un término determinado, y se identifica por unas manifestaciones
clinicas y unas alteraciones neuropatologicas mas o menos concretas. En los ultimos
afios no solo han proliferado los conocimientos en los dmbitos genético, molecular,
celular, neurofisiologico y de la neuroimagen, sino que ademds se han estudiado
minuciosamente los perfiles cronoldgico y cualitativo de las alteraciones neuro-
psicoldgica y neurologica de un gran niimero de pacientes con demencia. Todo eso ha
permitido descubrir variantes fenotipicas de cada una de las enfermedades conocidas,
en ocasiones con sindromes bastante diversos, y en algunos casos con sustrato gené-
tico, neuroquimico y anatomopatologico también diferente. El clinico se ve obligado a
pensar en las combinaciones mas frecuentes de sintomas que se observan en pacientes
con entidades que comparten mecanismos patogénicos o alteraciones neuroquimicas
similares, de modo que puedan orientar, con el apoyo de algunas pruebas comple-

mentarias accesibles, hacia decisiones terapéuticas con alguna eficacia.

Correspondencia: Dr. Alfredo Robles
Consulta de Neurologia Cognitiva. Hospital Clinico Universitario. La Choupana, s/n. 15706 Santiago de Compostela (A Co-

rufia). E-mail: aroblesb@meditex.es
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Tabla |

Principales proteinas anormales presentes en enfermedades neurodegenerativas que pueden

producir demencia.

Proteina anormal

Enfermedades asociadas

a-sinucleina

Atrofia

multisistemaDemencia con cuerpos de Lewy
Enfermedad de Alzheimer

Enfermedad de Parkinson

NACFe-tipo 1

B-amiloide

Enfermedad de Alzheimer

Tau

Degeneracién corticobasal
Degeneracién frontotemporal
Enfermedad de Alzheimer

Parélisis supranuclear progresiva

Proteinas con expansion de la poliglutamina

Ataxina
Atrofina
Huntingtina

Receptor de andrégenos

Atrofias espinocerebelosas
Atrofia dentadorrubrica y pélidoluysiana
Enfermedad de Huntington

Atrofia muscular espinal y bulbar

NACTFe-tipo 1: Neurodegeneracion con acimulo de hierro, tipo 1 (enfermedad de Hallervorden-Spatz).

Una manera de categorizar las enfermedades con demencia es agruparlas en
funcién de la proteina anormal predominante que generalmente se halla presente en

el cerebro de los enfermos (Tabla I). Las demencias asi agrupadas comparten
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muchos aspectos neuroanatomicos y patogénicos y, por lo tanto, determinadas
manifestaciones clinicas son mas frecuentes en cada una de esas categorias [1]. Esto
induce a pensar que todas las entidades de una "proteinopatia" pueden ser fenotipos
distintos de un tronco comun. Sin embargo, progresivamente se van descubriendo
alteraciones genéticas especificas y perfiles clinicos determinados, dentro de cada
proteinopatia, que en ocasiones llegan a ser muy dispares, induciendo a pensar que
son enfermedades independientes.

En todas las enfermedades con o-sinucleinopatia (Tabla I) es mas frecuente la
presencia de ideas delirantes, alucinaciones visuales y trastornos de conducta asociados
a la fase REM del suefio, ademas del parkinsonismo. Sin embargo, entre un paciente
con enfermedad de Parkinson (EP) pura, que puede cursar sin demencia y sin sintomas
psicéticos, y el enfermo con demencia con cuerpos de Lewy (DCL) que tenga un
cuadro clinico florido con demencia y alucinaciones muy frecuentes, hay una dife-
rencia tal que puede resultarnos extrafio incluirlas en el mismo grupo diagnostico.

La DCL muestra dos fenotipos, uno que comienza con demencia, afiadiéndose pos-
teriormente alucinaciones visuales y parkinsonismo, y otro que manifiesta inicialmente
sindrome parkinsoniano y desarrolla demencia mas tardiamente [2]. Algunos pacientes
comparten cuerpos de Lewy y una alta concentracion de placas seniles en neocortex,
siendo clasificados desde 1990 como "variante con cuerpos de Lewy de la enfermedad
de Alzheimer" [3-9]. Esto podria inducir a pensar que se trata de un subgrupo de
enfermos con DCL que tiene simplemente una mayor presencia de B-amiloide, o que
un subgrupo de pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA) —con triple protei-
nopatia— tiene mas o.-sinucleinopatia y menos taupatia que la mayoria; incluso algunos
califican estos casos como la coincidencia en el mismo paciente de EA y EP [10].

La atrofia multisistema (AMS) puede predominar en ganglios basales (forma
parkinsoniana) o en los circuitos olivopontocerebelosos (forma cerebelosa) [11-12].

Clinicamente puede solaparse con la EP —o-sinucleinopatia—, pero también con
la pardlisis supranuclear progresiva (PSP) —taupatia—. Para mayor confusion, en la
AMS se ha observado un decremento del B-amiloide,, en liquido cefalorraquideo

[13], como si compartiese 3-amiloidopatia con la EA.
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Con buena voluntad, los clinicos aceptamos que todos los pacientes forman parte
de un espectro con la oa-sinucleinopatia como denominador comun, bien esté ésta
reflejada en los cuerpos de Lewy (EP y DCL) o en las inclusiones citoplasmaticas
gliales (AMS y muchos casos de EP) [14]. Sin embargo, la diversidad y las
imbricaciones clinicas e histopatoldgicas entre los sindromes de las a-sinuclei-
nopatias, y entre éstos y los de otras proteinopatias, nos complica la deseada
simplificacion nosologica y terminoldgica.

Los pacientes con taupatia (Tabla 1) comparten una mayor frecuencia de al-
teraciones disejecutivas, apatia, conducta social desinhibida, sintomas compulsivos
y conductas estereotipadas. Sin embargo, el estudio histologico e inmunohisto-
quimico identifica entidades independientes bien definidas. Si en el cerebro aparecen
ovillos neurofibrilares globulosos de predominio subcortical, formados por tubulos
aislados de 15-20 nm —no en apareamientos helicoidales, como en la EA— y
astrocitos "en penacho" (tufted astrocytes), el patdlogo dictaminara que se trata de
una PSP; si lo que encuentra son placas astrocitarias, es probable que diagnostique
una degeneracion corticobasal (DCB); si encuentra gliosis y células o cuerpos de
Pick, el diagnéstico sera enfermedad de Pick (EPick); la presencia de inclusiones
intraneuronales reactivas a ubiquitina y no a tau ni a o-sinucleina, en neocortex y
neuronas dentadas del hipocampo, puede ser clave para diagnosticar una demencia
frontotemporal asociada a enfermedad de neurona motora (DFT-ENM). La situacion
no seria complicada si cada uno de esos enfermos presentase en vida un sindrome
mas o menos uniforme. Sin embargo, el clinico se puede quedar sorprendido al
comprobar que el paciente que atendio durante afios y al que ahora, después de
fallecido, se le adjudica uno de esos diagndsticos, tuvo siempre un diagnostico
clinico correspondiente a otra enfermedad diferente, frecuentemente de un mismo
grupo proteinopatico. En este sentido, hay pacientes con degeneracion fronto-
temporal con inclusiones de ENM... sin alteracion del sistema motor ni sintomas de
ENM [15-18]. Algunos autores sugieren que los enfermos con inclusiones
intraneuronales de ENM, desde los que tienen alguno de los fenotipos clinicos de la

ENM hasta los que tienen DFT con inclusiones de ENM pero sin ENM, pasando por
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los que sufren cualquier fenotipo clinico de DFT asociado a un fenotipo clinico de
ENM, pueden formar parte de un espectro unico [19].

Las demas entidades solapan sus manifestaciones clinicas, de manera que resulta
imposible para el facultativo deducir a partir del sindrome cudl es el sustrato
histopatologico. Asi ocurre, por ejemplo, con las entidades del "complejo Pick" [20-
21]; un paciente con "sindrome corticobasal" puede tener varias enfermedades
diferentes, atendiendo a los hallazgos de la autopsia [22-23]; lo mismo sucede con el
sindrome de la PSP [24] o de la DFT [25]. A su vez, los sindromes atipicos de cada
una de estas enfermedades también son multiples [18,26-31]. Las afasias primarias
progresivas entran en un terreno terminoldgico que, desde el punto de vista
histopatolégico, puede ser muy variado (EPick, enfermedad de Pick atipica sin
cuerpos de Pick, DCB, PSP, EA sin y con cuerpos de Lewy corticales) [27-30,32-
37]. Los pacientes con resultado necropsico de demencia sin aspectos histo-
patoldgicos distintivos (degeneracion lobular frontotemporal) [15] pueden mostrar
clinicamente cualquiera de los sindromes correspondientes a las otras entidades
referidas. En definitiva, que si continuamos aplicando el mismo nombre a los
sindromes que diagnostica el facultativo clinico y a las enfermedades sentenciadas
por el neuropatdlogo, la confusion y la propension al malentendido estan servidas.

La enfermedad de Alzheimer es una triple proteinopatia, con alteracion de [3-
amiloide predominante, pero también de tau y o-sinucleina. Aunque en su forma
tipica comienza con dificultad para el registro de nueva informacion en la memoria,
y a continuacion desarrolla alteraciones visuospaciales y disfasia semantica, existen
subgrupos en los que, por predominar la alteracion de tau o la de a-sinucleina, el
proceso degenerativo es intenso desde fases precoces en localizaciones que
habitualmente s6lo se afectan notablemente en fases avanzadas. En estos pacientes
pueden predominar desde estadios iniciales sintomas que son més frecuentes en las
taupatias o en las o-sinucleinopatias. Esas y otras razones no bien conocidas pueden
explicar que haya variaciones interindividuales en el grado de afectacion de uno y
otro hemisferio, o en el eje anteroposterior, y que existan formas de topografia

bastante circunscrita. Asi, aparte de la forma asociada al sindrome tipico, podemos
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reconocer una variante frontal [38], el sindrome de atrofia cortical posterior [39-41],
afectacion biparietal predominante [35], variantes con afasia primaria progresiva
(fluente o no fluente) [35-37], variante con cuerpos de Lewy [3-9,37,42], y con para-
paresia espastica [43].

Otro grupo de enfermedades son las que se deben a una repeticion excesiva del
trinucleotido CAG, que da lugar a un trastorno de proteinas con expansion de la
poliglutamina contenida en ellas (alteraciones de la conformacion y agregados en
forma de cuerpos de inclusion nucleares) [44] (Tabla I). A pesar de los aspectos
comunes mencionados, parece evidente que el espectro clinico de todas estas
entidades es muy diverso. Mientras que algunas atrofias espinocerebelosas cursan con
demencia, como la SCA-17 [45], en otras no se produce este trastorno. La atrofia
dentadorriibrica y palidoluysiana puede manifestarse a través de un espectro
fenotipico, que probablemente depende del nimero de tripletes CAG responsables de
la enfermedad, en el que la demencia puede estar o no presente [46]. La enfermedad
de Huntington, por su parte, tiene también varios fenotipos clinicos, como el que cursa
con hipercinesia y el rigido-acinético —variante de Westphal— [47-50], en ocasiones
sin demencia aparente [51]; incluso hay pacientes con sindrome caracteristico y
ausencia de la expansion de CAG esperada en el gen de la huntingtina [52].

Las enfermedades neurodegenerativas que cursan con demencia son
progresivas, de manera que las alteraciones celulares no sélo se hacen mas intensas
alla donde asientan inicialmente, sino que ademas se extienden paulatinamente hacia
determinadas areas adyacentes. Aunque las "rutas" topograficas son variadas, en la
mayoria de pacientes que sobreviven hasta el estadio natural ultimo partes extensas
del cerebro se encuentran morfoldgica y/o funcionalmente dafiadas. El clinico
identifica esa progresion por la intensidad del trastorno cognitivo y su repercusion
sobre la autonomia funcional. Sea cual fuere la enfermedad causal y el patron
neuropsicologico caracteristico, las demencias corticales progresan hacia un estado
afasico-apraxico-agnosico, y las subcorticales hacia una situacion de mutismo
acinético, por anartria y estado rigido-acinético. Todos progresan desde la necesidad

de supervision en actividades instrumentales, al comienzo de la demencia, pasando
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por la incapacidad para estas actividades y necesidad de supervision en las basicas,
hasta la dependencia total para la alimentacion y el cuidado personal. Asi pues, desde
este punto de vista, las rutas clinicas aparentemente diversas y divergentes que
diferencian a las multiples demencias degenerativas, convergen al progresar la
enfermedad hacia un mismo estado de absoluta incapacidad fisica y mental.

Parece claro que el rdpido incremento de los conocimientos sobre las demencias
degenerativas supone un inexorable progreso, que permite el diagndstico mas precoz
y mds preciso, un mejor conocimiento de la evolucion natural, y mds alternativas
para aplicar tratamientos mas especificos y mas eficaces. Este progreso, ademas,
impulsa y facilita las ulteriores investigaciones. Sin embargo, los nuevos cono-
cimientos se multiplican tan deprisa, que no permiten difundir los nuevos conceptos
a todos los profesionales, actualizar la terminologia y adaptar los criterios de
diagndstico, con la misma velocidad. Esto genera intervalos de transicion en los que
el clinico se siente desconcertado, con dudas en cuanto al significado real de los
términos que habitualmente utiliza, y en cuanto a la idoneidad de aplicar estricta-
mente los procedimientos y las guias oficialmente recomendados.

En definitiva, los conocimientos actuales sobre las manifestaciones clinicas y la
patologia molecular, celular y genética de las demencias, exige replantear la
definicion y denominacion de los sindromes y de las enfermedades degenerativas
que cursan con demencia, estableciendo nuevos términos o redefiniendo los actuales,
para que no den lugar a confusion entre los profesionales que compartimos el interés
por uno u otro aspecto de estas entidades nosoldgicas. Esta actualizacion deberia
realizarse con una flexibilidad que permita el reajuste permanente a medida que se
incrementen los conocimientos. La nueva clasificacion sindromica, que guardaria
una estrecha relacién con la evolucion cronoldgica de la expansion topografica de
cada entidad nosologica, y su correspondiente correlato neuroquimico, contribuiria a
guiar la conducta diagnostica del clinico, indicandole hacia donde debe dirigir sus
esfuerzos para el diagndstico, en vistas a poder alcanzar la mejor decision terapéutica
sintomatica. Por otra parte, las enfermedades, definidas por su causa y por las

alteraciones a nivel celular, constituirian la estela a seguir por los investigadores, que
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trataran de encontrar cuanto antes los tan deseados tratamientos que detengan el

curso de la enfermedad. Mientras esta investigacion se lleva a cabo, deberan

desarrollarse marcadores diagndsticos incruentos que permitan al clinico alcanzar,

en vida, el diagnostico etiologico. En este campo se hallan algunas determinaciones

genéticas y ciertas técnicas sofisticadas de neuroimagen, que permiten identificar no

solo las estructuras del encéfalo, y su grado de actividad funcional, sino también el

tipo de lesion histopatologica subyacente [53-56].
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En afios recientes, la clasificacion instrumental de las enfermedades neuro-
degenerativas se basa en datos genéticos de mutaciones patogénicas y en datos
moleculares en relacion a las proteinas acumuladas, que se consideran cruciales en
el inicio y progresion de la enfermedad. Asi, se conocen las amiloidopatias centrales,
incluyendo la enfermedad de Alzheimer (EA) y otras amiloidosis cerebrales
(mutaciones del gen de BRI2: demencia familiar britdnica y demencia familiar
danesa); las taupatias que comprenden, ademas de la EA, la enfermedad de Pick, la
degeneracion corticobasal (DCB), la paralisis supranuclear progresiva (PSP), la
enfermedad de los granos argir6filos (EGA) y las demencias frontotemporales y
parkinsonismo asociadas al cromosoma 17 (DFTP-17); las oa-sinucleinopatias que
incluyen la enfermedad de Parkinson (PD), la enfermedad de cuerpos de Lewy difusa
o demencia con cuerpos de Lewy (DCL) y la atrofia multisistémica; las prionopatias
como la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ), el insomnio familiar letal y el
sindrome de Gerstmann-Stridussler-Scheinker; las enfermedades asociadas a
aumento de tripletes CAG en genes diana: enfermedad de Huntington y distintas
atrofias espinocerebelosas dominantes, entre otras; y la encefalopatia familiar con

inclusiones de neuroserpina. En algunos casos, las acumulaciones proteicas son
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resultado de mutaciones patogénicas del gen que codifica la proteina anémala. Asi,
las DFTP-17 son taupatias desde el punto de vista molecular y también genético, ya
que se deben a distintas mutaciones del gen que codifica la proteina tau. Algunos
pacientes con EA son AAP-, PS1- o PS2patias desde un punto de vista genético. Solo
una pequeia proporcion de pacientes con EP o con DCL son genéticamente o-si-
nucleinopatias, porque se asocian a mutaciones del gen que codifica la o-sinucleina.
So6lo una pequena proporcion de pacientes con ECJ son prionopatias debidas a
mutaciones de PRNP. La ausencia de informacién mas precisa impide en muchos
casos tener una idea exacta de la identidad de determinada enfermedad. En algunas
condiciones, estudios recientes apoyan el concepto de un espectro en las enfer-
medades con cuerpos de Lewy que va desde las formas no sintomaticas con
presencia de cuerpos de Lewy en determinados ntcleos del bulbo a la presencia de
multiples cuerpos y neuritas de Lewy en la corteza cerebral en la DCL. En otras
ocasiones, existe un solapamiento o combinacion de lo que parecen ser actualmente
diferentes enfermedades: la EGA se encuentra frecuentemente asociada a otras
taupatias, como la DCB. Es dificil en algunos casos diferenciar entre PSP y DCB en
base a los datos neuropatologicos morfologicos y bioquimicos. Existen, ademas,
aspectos mas sutiles. Se produce una facilitacion de ciertas patologias combinadas.
Se encuentran agregados de o-sinucleina en determinadas regiones (amigdala) en la
EA. La EA es caracteristica y condicion sine qua non en la llamada forma comun de
DCL. Todos estos datos son estimulantes, porque nos acercan al mejor conocimiento
del complejo de interacciones proteicas y bases moleculares comunes de distintas

enfermedades neurodegenerativas.
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Resumen

Las demencias degenerativas poseen rasgos comunes que las igualan y parti-
cularidades propias que las diferencian. Atendiendo a los primeros existen varias
actuaciones, y posiblemente, la mas prioritaria sea el establecimiento de una fluida
relacion médico-paciente-cuidador. Para ello es necesario disponer de tiempo y de
espacio fisico adecuado (unidades de diagnostico y tratamiento). Proporcionar
informacion sobre la evolucidon de la demencia, sobre las medidas de adecuacion
ambiental y acerca de terapias no farmacologicas puede ser una diana comun. Sin
olvidar que, ademas, una de nuestras metas como médicos es la promocion de la
salud en su sentido mas amplio de procurar el mayor bienestar fisico y mental. Para
lo cual puede resultar beneficioso recomendar habitos de vida saludables. En
segundo término estaria el uso de farmacos capaces de contrarrestar sintomas

neuroconductuales y psiquiatricos, tan frecuentes en casi todas las demencias al
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margen de su etiologia. Otro punto terapéutico comun seria la prevencion y/o el
tratamiento de los factores de riesgo vascular asociados, ya que cada vez existen mas
evidencias que subrayan su importancia en el panorama de las enfermedades
degenerativas, sobre todo, el adecuado control de la presion arterial. Las estrategias
independientes vendran marcadas por los resultados de estudios basados en la
evidencia cientifica aplicados a cada demencia en particular. Por ahora, solo en la
enfermedad de Alzheimer se han establecido indicaciones terapéuticas concretas con
productos comercializados —anticolinesterasicos y memantina— cuya accion es,
basicamente, sintomadtica y transitoria. La investigacion en el campo de las terapias
farmacologicas con base etiopatogénica es exhaustiva y cabe esperar avances en los
proximos afios. En conclusion, la disyuncion planteada en el titulo del presente
capitulo es "no exclusiva" y, por lo tanto, consideramos que ambos enfoques —dianas
comunes y estrategias independientes— no so6lo son compatibles, sino que ademas,

son deseables.

Palabras clave

— Relacion médico-paciente-cuidador

— Prevencion de los factores de riesgo vascular y promocion de habitos saludables

— Tratamiento de sintomas neuroconductuales y psiquiatricos

— Farmacos con indicacion en enfermedad de Alzheimer: anticolinesterasicos y
memantina

— Investigacion de terapias con base etiopatogénica en la enfermedad de Alzheimer
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Introduccion

El abordaje terapéutico de la enfermedad de Alzheimer (EA) esta experimentando
cambios esperanzadores desde de finales de los afios 80 del pasado siglo, en tanto
que se van desterrando ciertas actitudes nihilistas que tan s6lo contemplaban la
posibilidad de usar farmacos que, en algunos casos, lo tnico que lograban era sedar
excesivamente a los enfermos, incrementando su '"desaferentizacion" socio-
familiar. Y cabe esperar que esto sea una "punta de lanza" que vaya abriendo el
camino terapéutico para otras demencias degenerativas distintas de la EA. Es
obvio que el tratamiento deberd ser individualizado para cada paciente que se
presente en nuestra consulta en demanda de ayuda. Para ello sera necesario
establecer una estrategia global apoyada en medidas terapéuticas farmacologicas y
no farmacologicas. El primer paso consistira en establecer un diagndstico certero,
no so6lo de la enfermedad, sino también del estadio evolutivo y del entorno socio-
sanitario del enfermo.

En la mayoria de las demencias degenerativas, incluida la EA, es muy probable
que el inicio de los procesos etiopatogénicos ocurra afios antes del comienzo de la
clinica cuando el sujeto no muestra todavia ninguna sintomatologia objetiva. A partir
de un momento dado la progresion de los dafios cerebrales y los defectos en los
sistemas de neurotransmision marcaran el inicio del cuadro clinico y de la historia
natural caracteristica de cada tipo de demencia y todo ello permitira llegar al
diagnéstico etiologico. Asi pues, el enfoque terapéutico de las demencias degene-
rativas aunque, mas especificamente de la EA, podria plantearse considerando, al
menos, dos aspectos en los que a continuacion nos vamos a centrar, como son el
tratamiento en la practica clinica asistencial: combinacion de farmacos y de actitudes

y, los posibles tratamientos con base etiopatogénica.
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Aproximacion terapéutica a las demencias:
combinaciéon de farmacos y actitudes

1. Dianas comunes

Las demencias degenerativas poseen rasgos comunes que las igualan y
particularidades propias que las diferencian. Entre los primeros estarian los sintomas
neuroconductuales y psiquiatricos, tan frecuentes en casi todas las demencias al
margen de su etiologia y que tanto sufrimiento provocan en el cuidador principal.
También es un denominador comun la necesidad que tienen los pacientes y sus
familias de obtener una informacioén completa y veraz acerca del pronodstico que la
enfermedad. Asi es que, hay al menos dos dianas comunes: la informativa (sobre la
enfermedad y acerca de programas de psicoestimulacion, asociaciones de familiares
de enfermos con demencia, grupos de autoayuda, etc.) y el adecuado manejo
terapéutico de sintomas afectivos y neuroconductuales. A ellas podemos anadir otras
dos no menos importantes, como son la promocion de habitos de vida saludables y
la prevencion o el tratamiento de los posibles factores de riesgo cardiovascular que
se incrementan con el envejecimiento. Es evidente que para lograr estos objetivos
tendremos que formar equipos interdisciplinares compuestos por profesionales
dispuestos a trabajar de una forma longitudinal en el tiempo y sinérgicamente, en
aras de lograr un objetivo comin como es el ofrecer el mayor bienestar a los

pacientes y sus familias [1,2].

1.1. La comunicacion médico-paciente-familia

Posiblemente, una de las actuaciones mas prioritaria, pero que a menudo se infravalora,
sea el establecimiento de una fluida relacion médico-paciente-cuidador. Para ello es
necesario disponer de tiempo y de espacio fisico adecuado (unidades de diagnostico y
tratamiento). Proporcionar informacion sobre la evolucion de la demencia, sobre las

medidas de adecuacion ambiental y acerca de terapias no farmacoldgicas puede ser una
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diana comun en todo tipo de demencia. Hay estudios que ponen de manifiesto la
importancia de que los cuidadores lleguen a comprender el alcance de sus propias
intervenciones en el manejo terapéutico de los sintomas [3,4] y también es bien sabido

que la educacion de la poblacion mejora la adherencia a los tratamientos [5]

1.2. Tratamientos farmacolégicos para los sintomas afectivos,

psiquidtricos y de la conducta

Dentro del tratamiento farmacologico podemos distinguir, con fines didacticos, dos
apartados: tratamiento dirigido fundamentalmente a los sintomas cognitivos
(especialmente el déficit de memoria) y el destinado a paliar los sintomas
neuropsiquiatricos, afectivos y de la conducta (depresion, agitacion, agresividad,
insomnio, alucinaciones, vagabundeo... etc.) [6]. Seguramente, tanto unos como
otros sean el resultado de trastornos en varios sistemas de neurotransmision
involucrados en estas funciones.

Para el manejo terapéutico de la depresion en ancianos con demencia son
preferibles los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, al carecer de
efectos anticolinérgicos propios de otros antidepresivos, como los triciclicos. La
utilizacién de neurolépticos, ansioliticos e hipnoticos puede resultar complicada,
sobre todo la de los neurolépticos en la demencia por cuerpos de Lewy, dada la
hipersensibilidad hacia ellos que caracteriza a esta enfermedad. Por esto, su
administracion debe individualizarse en cada caso y ser rigurosamente supervisada
por médicos de atencién primaria, geriatras y psiquiatras [7-9]. El uso de neuro-
Iépticos atipicos en los ancianos constituye en la actualidad un punto clave de gran
controversia [10] y aun queda por definir sus indicaciones concretas en este grupo de
edad. Hasta la fecha el Unico neuroléptico atipico que mantiene vigente en su ficha
técnica la posiblidad de usarlo en personas ancianas es risperidona, avisando de su
riesgo potencial de provocar accidentes cerebrovasculares. En cualquier caso, los
neurolépticos en pacientes ancianos con demencia son fAirmacos que suelen resultar
imprescindibles en uno u otro momento de la evolucion, sea cual fuere la etiologia y

es preciso tener siempre en cuenta que su utilizacvion no esta desprovista de efectos
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adversos, que se deben usar en las dosis minimas eficaces y de forma puntual,
durante breves periodos de tiempo.

Parece que las evidencias indican que los IChE poseen efectos psicotropos y
podrian tener un papel en el manejo terapéutico de los sintomas conductuales y
psiquiatricos en la EA, aunque aun deberan llevarse a cabo mas estudios de

seguimiento a largo plazo que permitan reforzar esta impresion. [11,12]

1.3. Atencion a los factores de riesgo: tension arterial, colesterol y otros
Hipertension arterial

Un aspecto terapéutico comun a cualquier demencia seria la prevencion y/o el
tratamiento de los factores de riesgo vascular asociados. Hay suficientes evidencias
que subrayan la importancia de un adecuado control de la presion arterial, ya que la
hipertension arterial ejerce efectos deletéreos sobre el cerebro y su repercusion
negativa en las demencias degenerativas. Numerosos estudios han puesto de
manifietsto la conveniencia de llevar un adecuado control de la tension arterial, dado
que ello contribuye a evitar aparicioén de deterioro cognitivo [13-20].

Generalmente la atrofia del hipocampo se atribuye a la presencia de placas y
ovillos neurofibrilares en la EA. Sin embargo, esta estructura, decisiva para la
memoria, también es extremadamente vulnerable a la isquemia y ésta puede
contribuir a su atrofia. En un estudio se ha demostrado recientemente que el
tratamiento antihipertensivo puede modificar la asociacion de cifras tensionales
elevadas con el grado de atrofia, de tal manera que personas que nunca han sido
tratadas de su hipertension tienen mayor grado de atrofia de hipocampo que las que
han recibido tratamiento adecuado [21].

El concepto de demencia mixta degenerativa y vascular esta adquiriendo
nuevamente protagonismo [22], a la vista de los estudios clinicopatoldgicos que indi-
can el efecto aditivo que tienen las lesiones vasculares, por pequefias que sean, sobre
un cerebro con placas seniles y ovillos neurofibrilares [23]. El papel de la hipertension
arterial como factor de riesgo esta fuera de toda duda, asi, hemos de ser conscientes de

la importancia de preconizar estrategias dirigidas a disminuir las cifras de presion
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arterial como parte del tratamiento antidemencia en la poblacion general y, sobre todo

en las personas que ademas presentan factores de riesgo vascular [24].

Estatinas

El control de los niveles plasmaticos de colesterol también parece jugar un papel en
la prevencion de demencia, hasta el punto de que las tendencias actuales indican la
posibilidad de utilizar estatinas no solo en personas con hiperlipemias, sino también
en normolipémicos. Los estudios en marcha nos dardn mas informacion en los

proximos tiempos [25-28].

Terapia hormonal estrogénica

Hasta no hace mucho, la terapia hormonal sustitutiva en mujeres postmenopausicas
parecia que iba a poder ejercer efectos beneficiosos sobre la prevencion de deterioro
cognitivo. Esta hipdtesis, avalada en estudios experimentales, dio paso a un estudio
importante en los Estados Unidos, promovido por la "Women’s Health Initiative
Memory Study Group" que pretendia investigar este punto. Desafortunadamente, el
estudio fracas6, resultando que las mujeres postmenopausicas con deterioro
cognitivo ligero que estaban aleatorizadas al grupo de terapia hormonal tuvieron
mayor riesgo de desarrollar demencia que las que se encontraban en el grupo placebo
[29]. Ademas, en otros estudios previos también se pudo constatar un aumento del
riesgo cardiovascular ligado al uso de tratamiento hormonal [30]. En conclusion, la
recomendacion es de no usar terapia hormonal sustitutiva en mujeres postmeno-

pausicas con el proposito de prevenir demencia [29].

1.4. Habitos saludables para la salud
No debemos olvidar que una de nuestras metas como médicos es la promocion de la
salud en su sentido mas amplio de procurar el mayor bienestar fisico y mental. Para
lo cual puede resultar beneficioso recomendar habitos de vida saludables.

Todavia no se ha podido confirmar ni tampoco descartar si el mantenimiento de

una vida "mentalmente activa" puede contribuir a la prevencion de demencia. En

49



A. Frank

cualquier caso, hay algunos datos que sugieren que mantener activos tres estilos de
vida (social, mental y fisico) puede proteger contra la demencia y la EA [31].

En pacientes con demencia hay multiples situaciones que si no se les presta
adecuada atencion contribuyen a empeorar la calidad de vida. El estrefiimiento
constituye un hecho relativamente frecuente entre los dementes y puede
condicionar complicaciones conductuales (agitacion) cuando no se le presta la
atencion adecuada. Lo realmente importante es su prevencion mediante dieta rica
en fibra o la utilizacioén controlada de productos con efecto osmético sobre el tracto
digestivo [32].

El adecuado cuidado de la salud bucodental es un habito saludable que deberia
extenderse también a los pacientes con deterioro cognitivo, ya que puede contribuir
a facilitar la alimentacion y a retrasar los posibles efectos de la desnutricion. La
planificacion realista de los tratamientos bucodentales en los pacientes con demencia
en estadios leve-moderado debe ser un objetivo adicional en el cuidado integral de
los pacientes [33].

El insomnio es un grave problema en las demencias. Antes de recurrir a la
utilizacion de farmacos se debe asesorar al cuidador sobre las posibles medidas no
farmacologicas que contribuyen a una adecuada higiene del suefio [34].

El dolor es una causa muy frecuente de conductas disruptivas en enfermos con
demencia en etapas avanzadas cuando ya no pueden establecer un canal verbal
adecuado de comunicacion. Tener en cuenta estos aspectos y proporcionar infor-

macion adecuada a los cuidadores puede ser crucial en ciertos casos. [35].

2. Estrategias independientes

Las estrategias independientes vendran marcadas por los resultados de estudios
basados en la evidencia cientifica aplicados a cada demencia en particular. Por ahora,
solo en la enfermedad de Alzheimer se han establecido indicaciones terapéuticas
concretas con productos comercializados —anticolinesterasicos y memantina— cuya

accion es, basicamente, sintomatica y transitoria. La investigacion en el campo de las
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terapias farmacoldgicas con base etiopatogénica es exhaustiva y cabe esperar avan-

ces en los proximos afios.

2.1. Los sintomas neurolégicos y otros procesos concomitantes

Hay un amplio abanico de sintomas que son caracteristicos de unas demencias
degenerativas y no lo son de otras. Por poner un sencillo ejemplo, podemos
considerar los trastornos motores precoces en demencias subcorticales como la
enfermedad de Huntington o la Demencia por Cuerpos de Lewy. Para su manejo
terapéutico cabe incluir las terapias no farmacoldgicas (terapia ocupacional,

musicoterapia, estimulacion psicomotriz,) y el tratamiento farmacoldgico especifico.

2.2. Terapias basadas en la evidencia: anticolinesterasicos y memantina

Hasta la década de los 70 del siglo veinte no habia datos en los que se pudiera
investigar ninglin tratamiento para la EA. La "hipdtesis colinérgica" postulada a
principios de los afios 80 [36] abrié una importante via de investigacion que dio sus
primeros frutos en el afio 1985 con el primer ensayo positivo con tacrina [37,38]. En
1993 este farmaco fue comercializado y a lo largo de los afios 90 lo fueron
donepezilo (DPZ), rivastigmina (RIV) y galantamina (GAL). En 2003 se comer-

cializ6 memantina.

Inhibidores de colinesterasas (IChE) en la EA

Todos estos farmacos proporcionan alivio sintomatico y son los Gnicos que, junto a
memantina, pueden utilizarse en el presente en la practica clinica habitual. En
general, podemos decir que su utilidad queda restringida a las etapas iniciales de la
enfermedad una vez comenzados los sintomas. Disponemos de cuatro IChE
comercializados, aunque el primero que se comercializd, tacrina, practicamente esta
en desuso a causa de su corta vida media y de los estrictos controles requeridos para
vigilar su potencial hepatotoxicidad). Los tres restantes son donepezilo (DPZ),
rivastigmina (RIV) y galantamina (GAL). Todos ellos contrarrestan, en parte, los

déficit colinérgicos y pueden lograr un enlentecimiento en la progresion del
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deterioro, tal y como han demostrado los diferentes estudios al comparar sus efectos
con placebo. Los resultados obtenidos a partir de estudios pivotales de seis meses de
duracion avalan la eficacia terapéutica de los tres compuestos: DPZ [39,40], RIV
[41,42] y GAL [43-45]

Estan indicados en las etapas leve-moderada de la enfermedad y mejoran los
sintomas cognitivos ligeramente, logrando una estabilizacion clinica de los pacientes
durante aproximadamente un afio; ademas también mejoran algunos sintomas
conductuales. Su eficacia es similar y los resultados de los ensayos clinicos pivotales
justifican su utilizacion en las fases leve-moderada de la EA [46].

Se han llevado a cabo comparaciones directas entre GAL y DPZ y se puede asumir
que tanto su eficacia como tolerabilidad son muy parecidas. En un estudio comparativo
a corto plazo se sugiere mejor tolerabilidad de DPZ [47], mientras que en otro a largo
plazo de 1 afio parece haber una cierta tendencia de mayor eficacia de GAL [48].

Hay también datos que indican cierta utilidad de IChE en fases avanzadas de la
EA [49], hasta el punto que muchos médicos los prescriben hasta los estadios finales.
Debido a que no existen estudios controlados con placebo mas alla de dos afios de
duracion, no se puede inferir que los pacientes se hagan refractarios al tratamiento
sintomatico que proporcionan los IChE.

Ademas, disponemos de estudios controlados con placebo de un afio de duracion

[50,51].

IChE en otras demencias

En otras demencias los IChE también han demostrado eficacia. Asi ha ocurrido en
ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo en demencia
vascular [52], EA asociada a enfermedad cerebrovascular [53] y enfermedad por

cuerpos de Lewy [54,55].
Memantina

En el afo 2003, se ha comercializado en Espafia un farmaco —memantina— que es

antagonista de los receptores NMDA de glutamato y que, por tanto, actua de forma
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diferente de los IChE y est4 indicado en las fases mas graves de la EA. Los
estudios aleatorizados que se han conducido en enfermos con EA moderada-grave
han demostrado eficacia y tolerabilidad tanto administrado solo como asociado

con DPZ [56,57].

Tratamientos con base etiopatogénica
en la enfermedad de Alzheimer

Aunque el tratamiento preventivo de la EA no es posible definirlo con rigor por el
momento, desde una perspectiva hipotética, podriamos considerarlo como aquél que
lograse evitar la puesta en marcha de la enfermedad. Desde luego, constituye todavia
un gran desafio para la comunidad cientifica ya que, en el presente, no existen
estrategias preventivas definitivas. Es logico, si nos detenemos a analizar el
desconocimiento que existe acerca de los factores etioldgicos de la EA. Sin lugar a
dudas, aparte de la edad avanzada, que condiciona mecanismos de apoptosis, hay
factores que deben ejercer papeles etiopatogénicos importantes y/o determinantes,
como los genéticos, ya sea a través de presencia de mutaciones en ciertos genes (gen
de la proteina precursora de amiloide en el cromosoma 21, gen de la presenilina 1 en
el cromosoma 14 y gen de la presenilina 2 en el cromosoma 1) o bien, incrementando
la susceptibilidad dependiente del genotipo APOE. Asi pues, no es imposible que,
ciertas terapias génicas capaces de corregir tales defectos, puedan convertirse en un
futuro en las bases del tratamiento preventivo de la EA. Sin embargo, no hay que
olvidar que seguramente existen otros factores —genéticos y ambientales— que

todavia son desconocidos.

Grupos de farmacos que se estan probando en ensayos clinicos
Nos hallamos en una nueva era de la medicina que sigue a otras, como lo fueron la
anatomo-clinica o la fisiopatologica. Ahora le ha llegado el turno a la "Medicina

basada en la evidencia". Los resultados de ensayos clinicos aleatorizados doble ciego
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y controlados con placebo se han convertido en las ultimas décadas en una de las
llaves imprescindibles para abrir las puertas que permiten sentar las bases
comerciales de nuevos productos terapéuticos. También en el campo de las
demencias nos encontramos inmersos en esta tendencia. Aunque en EA se contintia
investigando el posible papel terapéutico que pueden tener otros sistemas de
neurotransmision distintos del colinérgico —asi, por ejemplo, se estan llevando a cabo
estudios con antagonistas de serotonina, (xaliprodem) u otros compuestos como la
rosiglitazona— es, sin duda, la llamada teoria amiloidogénica y su hipotética cascada
de mecanismos subrogados (inflamacion, oxidacion, neurotoxicidad, etc) la que
mayor numero de vias de investigacion ha abierto en los tltimos afios [58]. Ademas,
es deseable que los posibles farmacos actiien de forma segura a largo plazo tras su
comercializacion [59]. En lineas generales, se palpa un ambiente de cierto opti-

mismo, aunque queda un largo camino por recorrer.

1. Estudios basados en la hipotesis amiloidogénica de la EA

Exiten bastantes datos que apoyan la hipétesis de que el acumulo de beta-amiloide
juega un papel determinante en el desasrrollo de la EA [60] y hay varios estudios en
marcha para intentar frenar estos mecanismos [61].

Los enfoques antiamiloidogénicos son los siguientes: Modulacion de secretasas;
Inmunoterapia; Tratamientos no inmunoldgicos capaces de ligar el péptido beta-

amiloide; Estrategias antipolimerizacion (quelantes de metales y Alzhemed)

Modulacion de secretasas

Entre los farmacos que impiden el deposito de beta-amiloide reduciendo Ia
formacion de las placas seniles, se encuentran ciertas enzimas "secretasas" que han
demostrado actividad in vitro. La modulacion mediante secretasas ha recibido gran
atencion, sin embargo el desarrollo de farmacos en este contexto esta teniendo
dificultades. La inhibicion de y-secretasa prometia resultados favorables, sin em-

bargo, la inhibicion de y-secretasa produce toxicidad [62]. No obstante, las inves-
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tigaciones continllan [63]. Parece que la inhibicion de beta-secretasa podria cons-
tituir otra via terapéutica, pero por el momento ningun grupo investigador ha logrado
vencer ciertos obstaculos que posee la molécula [64]. También hay investigaciones
que tratan de desarrolla activadores de proteinquinasa C que sea capaz de aumentar
la actividad de la o-secretasa sin incrementar simultaneamente el riesgo de promover

tumores [65]

Inmunoterapia
Cabe destacar aqui la posible accion preventiva derivada de la inmunizaciéon con
péptido beta-amiloide. En la actualidad se dispone de datos obtenidos con ratones
transgénicos que remedan la enfermedad de Alzheimer y tras la inmunizacion
presentan una reduccion altamente significativa del nimero de placas amiloides y
una mejoria en el rendimiento frente a tests de memoria [66-68]. No obstante, este
procedimiento todavia no ha podido ser aplicado con éxito en el hombre, porque un
ensayo clinico en fase II que se inicid con notables expectativas, tuvo que ser
interrumpido prematuramente a causa del desarrollo de meningoencefalitis en un
6% de los participantes [69]. Este efecto adverso serio parece que estuvo mediado
por mecanismo de autoinmunidad a partir de las células T provocado por la vacuna.
Estudios postmortem de casos con encefalitis mostraron evidencia de aclaracion de
amiloide [70] y analisis post-hoc de aspectos cognitivos de participantes que
desarrollaron titulos significativos de anticuerpos sugieren que la vacuna pudo tener
ciertos beneficios [71].

Como consecuencia de todos estos hallazgos, la investigacion acerca de terapias
inmunologicas alternativas contintia y varias compaiias farmacetticas investigan
técnicas de inmunizacion pasiva como infusion de anticuerpos antiamiloide mono-

clonales.
Tratamientos no inmunolégicos capaces de ligar el péptido beta-amiloide

Esta creciendo el interés por desarrollar terapias no inmunoldgicas capaces de unirse

al amiloide y alterar su conformaciéon. Actuarian como como deplectores del
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amiloide cerebral pero parece que también serian agentes secuestradores periféricos
de amiloide, con posibles consecuencias adversas, por lo que de momento los
estudios son muy preliminares [72-75]. La esperanza de encontrar agentes que sean
capaces de alterar la configuracion del péptido beta-amiloide y de reducir tanto el A-
beta fibrilar como el soluble en el cerebro persiste y los estudios continian con

ratones transgénicos.

Estrategias antipolimerizacion

Quelantes de metales

La formacion de polimeros de amiloide esta fuertemente influida por iones de
metales pesados. Agentes quelantes como el clioquinol (usado en el pasado para el
tratamiento de parasitosis intestinales) han logrado reducir experimentalmente la
polimerizacion de amiloide in Vitro y han logrado reducir los depdsitos de amiloide
en ratomes transgénicos. Un pequefio estudio aleatorizado frente a placebo en fase 11
llevado a cabo en pacientes con EA leve-moderada ha demostrado datos preliminares
de eficacia y la mejoria clinica aparecia muy precozmente tras el inicio del
tratamiento [76]. Aunque estos resultados son alentadores no hay que olvidar que el
farmaco se retir6 del mercado hace afios por su potencial toxicidad (neuropatia
optica y mielopatia) [77]. Los esfuerzos actuales se centran en hallar compuestos

quelantes capaces de reducir el acimulo de amiloide que no sean toxicos [78].

Alzhemed

La formaciéon de estructuras fiblrilares de amiloide beta también depende de su
interaccion con proteoglicanos. Alzhemed se desarrolld6 como un mimético de
glicosaminoglicano (GAG) que interacciona con la region de unién del GAG vy el
péptido beta-amiloide, reduciendo su fibrilacion [79]. En estudios in vitro y en
ratones transgénicos este compuesto ha logrado reducir el acimulo de péptido A-
beta [80]. De todas las estrategias antiamiloidogénicas, Alzhemed es la que mas ha
avanzado hasta la fecha. Un ensayo en fase Il demostro tolerabilidad, seguridad y

penetrabilidad a través de la barrera hematoencefalica, asi como reduccion de la
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concentracion de A-beta en el liquido cefalorraquideo [81]. Actualmente se esta
llevando a cabo un ensayo clinico en fase III de 18 meses de duracién en pacientes

con EA leve-moderada con la finalidad de analizar su posible eficacia terapéutica.

2. Terapias anti-tau

La proteina tau es una proteina estructural neuronal necesaria para la estabilizacion
de los microtiibulos [82]. Tanto en EA como en otras demencias degenerativas esta
proteina se hiperfosforila y este hecho conlleva cambios en la conformacion de los
microtubulos y da lugar a la formacion pares de filamentos helicoidales que se
agrupan en forma de ovillos neurofibrilares. Asi pues, los farmacos que puedan
impedir la hiperfosforilaciéon andémala de la proteina tau constituyen otra via
importante que debe ser investigada con fines terapéuticos [61].

Los ensayos con farmacos que intentan evitar la hiperfosforilacion de la
proteina Tau son escasos y en su mayoria se encuentran en fases preclinicas.

Sabeluzole, un derivado del benzotiazol, el litio y el acido valproico, se en-
cuentran entre los farmacos que bloquean la hiperfosforilacion de la proteina tau vy,
por tanto, la formacion de ovillos neurofibrilares. Hay estudios en marcha para

probar su posible utilidad.

3. Posibles farmacos estabilizadores

Podriamos definirlos como aquellos que lograsen detener o enlentecer los procesos
patogénicos responsables de las lesiones histopatologicas y, en definitiva, de la
muerte neuronal y pérdida de los conexiones sindpticas interneuronales. El trata-
miento estabilizador también constituye un reto aun no logrado, aunque existe un
enorme interés por su consecucion, como lo demuestra el gran nimero de ensayos
clinicos que se estan llevando a cabo en la actualidad y cuyos enfoques son diversos
y a continuaciéon mencionamos algunos ejemplos. Entre este grupo de farmacos en

estudio se encuentran: AINE, estatinas, antioxidantes y antagonistas de RAGE [58].
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Aunque se iniciaron multiples estudios con bases teoricas adecuadas, la eficacia
real de todas estas medidas terapéuticas englobadas bajo el apartado de "tratamiento
estabilizador" no estd demostrada en la actualidad, y los fairmacos que han sido
incapaces de demostrar efectividad en ensayos clinicos son los siguientes: pred-
nisona, estrogenos, rofecoxib, celecoxib, naproxeno, acetil-L-carnitina, propentofi-

lina e idebenone [83-89].

Conclusiones

No debemos dejar de insistir sobre la importancia de proporcionar a los familiares,
sobre todo al cuidador principal, una clara informacion sobre la demencia, un
correcto asesoramiento acerca de los cuidados generales y del manejo domiciliario
que estos pacientes requieren y ofrecer el maximo apoyo posible, ya que no se debe
olvidar la gran carga social, economica y emocional que estan obligados a soportar.

Los tratamientos sintomaticos de los que disponemos en la actualidad —farmacos
para los sintomas no cognitivos, inhibidores de colinesterasas y memantina— permiten
un relativo buen control de los sintomas, al menos durante los dos primeros afios de
evolucion en la EA y en casos en los que ésta se asocia con enfermedad vascular
cerebral (demencia mixta vascular) o, incluso la propia demencia vascular; esto todavia
no es totalmente extrapolable a otras demencias degenerativas, en las que estos far-
macos no han demostrado la misma utilidad, e excepcion, tal vez de la demencia por
cuerpos de Lewy. La investigacion en el campo de las terapias farmacologicas con base
etiopatogénica es exhaustiva y cabe esperar avances en los proximos afios. En un
futuro no muy lejano, cuando todos estos tipos de medidas terapéuticas estén dispo-
nibles, el tratamiento se realizard, logicamente, combinando varios grupos de farma-
cos, segun las caracteristicas de cada paciente. En cualquier caso, es preciso sefialar la
importancia de llevar a cabo un cuidadoso seguimiento clinico por parte de los médicos
de atencion primaria vigilando cualquier posible proceso intercurrente (tratable) que

pudiera presentarse en el curso de la enfermedad y determinar una peor evolucion.
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En conclusion, la disyuncién planteada en el titulo del presente capitulo es "no

exclusiva" y, por lo tanto, consideramos que ambos enfoques —dianas comunes y

estrategias independientes— no solo son compatibles, sino que ademas, son deseables

en el tratamiento de las demencias.
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Necesidad de una nueva terminologia:
nuevos sindromes, nuevas enfermedades
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Unidad de Trastornos de Memoria. Departamento de Neurologia y Neurocirugia.

Clinica Universitaria de la Universidad de Navarra. Pamplona, Navarra.

Estrictamente hablando, enfermedad neurodegenerativa (ENDGQG) es toda aquella que
haga perder a las neuronas su estructura o su funcidn, cause demencia o no. En la
practica, bajo la denominacién de ENDG se engloban las que lesionan subconjuntos
especificos de neuronas dentro de sistemas anatomicos y funcionales también
especificos. Como quiera que el factor de riesgo mas consistente para padecer una
ENDG es la edad avanzada, se esta haciendo un uso restrictivo del término
aplicandolo a unos peculiares fenotipos clinicos y particulares fenotipos neuro-
patologicos que aparecen con incidencia y prevalencia exponencialmente crecientes
en la poblacion anciana [1].

Se cree actualmente, y asi fue confirmado en la 5th Neurobiology of Aging
Conference, celebrada en octubre de 2004 con ocasion de la Reunion de la Society
of Neuroscience en San Diego, que la base molecular comun de estas ENDG es la
acumulacion y agregacion de proteinas disformes, incorrectamente conformadas
(http:www.alzforum.org/mew/detailprint.asp?id=1123, visitada el 2 de enero de 2005).

Por tanto, se confia en que, si se aclaran los mecanismos genéticos y proteinicos
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reguladores de tales procesamientos y agregaciones inadecuados asi como su
toxicidad neuronal, se allanara el camino para desarrollar tratamientos racionales y
efectivos [2].

Sin embargo, sigue sin aclararse como una concreta proteina mal conformada
mata la célula. Grabrielle Strobel, en la citada web, escribe que las presentaciones
hechas en San Diego hicieron recordar el adagio de aquellos cientificos que, con los
ojos vendados, tocan cada uno de ellos una parte diferente del elefante y dicen que
es un arbol, una serpiente o algo peregrino, sin identificar cabalmente la especie
elefante. Es decir, que la esencia de cada ENDG, aquello por lo cual son tal cosa y
no otra, sus abundantes solapamientos genotipicos, fenotipicos y proteotipicos,
permanecen atn sin esclarecerse. Como, entre sus posibles predicables de género,
diferencia, especie, propio y accidente, no esta establecida todavia ni el género
logico ni la diferencia especifica, no pueden surgir con claridad las especies, los
conceptos universales que expresen la esencia completa de cada ENDG. Esto es lo
que dificulta por el momento la construccidn cientifica de definiciones y divisiones.
No obstante, es hora ya de basar la clasificacion en el proteotipo dominante o en el
genotipo, porque asi se consigue una implicacion fisiopatoldgica y terapéutica
sensiblemente mayor que la que proporciona el actual enfoque exclusivamente
fenotipico [3]. El esfuerzo ha de ser definir cada enfermedad por la o las proteinas

implicadas y por los sindromes o sintomas que origina.
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