Bases neurobioldgicas de las demencias

Las demencias como expresion de proteinopatias

Empiezo contandoles que me ha tocado disertar de lo mas
complicado, porque los aspectos neurobiologicos resultan
Ser engorrosos, asi que voy a tratar de realizar un resumen
para que podamos entender como las demencias podrian
ser originadas por diferentes alteraciones de ciertas
proteinas que terminaran cada una de ellas en algin
tipo de demencia neurodegenerativa. Primero, debemos
entender porqué hablamos de la demencia como un tipo
de proteinopatia, puesto que las principales demencias
dependiendo de la edad de presentacion van a tener una
cierta variacion en sus aspectos epidemiolégicos tanto a
nivel mundial como en Latinoamérica; asi después de los
65 afos de edad, la mas frecuente es la enfermedad del
Alzheimer (EA), comparada con aquella que se presenta
antes de los 65 afios, la demencia fronto-temporal (DFT),
cuya prevalencia después de los 65 afios de edad alcanza
el 2%, y es mas frecuente antes de los 65 afios de edad,
alcanzando casi el 20%; mientras que la demencia
vascular (DV) permanece igual en ambos grupos etareos y
la demencia con cuerpos de Lewy se ha planteado como la
segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente (1,
2). Es importante entonces, entender como el metabolismo
anormal de ciertas proteinas termina alterando a cierto tipo
de células, cierto tipo de sistema bioguimico y circuitos
corticales/sub-corticales y como ello, determina cierto
fenotipo clinico. Estas proteinas: tau, alfa-sinucleina y
beta-Amiloide generan mas del 75% de la demencia de
inicio tardio (aquellas que se presentan después de los
65 afios de edad) y el 100% de la demencia de inicio
precoz (aquellas que se presentan antes de los 65 afos
de edad). La alteracion de la proteina tau podria explicar
las manifestaciones de DFT, EA, paralisis supranuclear
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progresiva y degeneracion cortico-basal. Por otro lado, las
alfas-sinucleinas estan comprometidas con la enfermedad
del Parkinson, demencia con cuerpo de Lewy, atrofia
multi-sistémica, entre otras; mientras que el beta-amiloide
estan relacionado con EA y Sindrome de Down. Las
prionopatias, explican las enfermedades por priones,
como la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob y sus variantes;
mientras que el desorden por repeticion de nucleétidos
podria explicar la enfermedad de Huntington y ataxias
espino-cerebelosas que también han demostrado producir
deterioro cognitivo progresivo y degenerativo (3-5).

Entonces la afectacion especifica de un circuito a partir de
|la alteracion de una determinada proteina, va a determinar
sintomas cognitivos y sintomas psicolégicos y conductuales
en cada una de las enfermedades neurodegenerativas: de
esta manera, en DFT de variante conductual se afecta el
sistema pre-frontal y subcortical por lo tanto, clinicamente
nosotros tendremos trastornos cognitivos expresados
como problemas dis-ejecutivos; mientras que dentro de
los sintomas conductuales, tendremos desinhibicién y/o
apatia (6). En la enfermedad de Parkinson, luego de la
alteracion de la alfa-sinucleina, por ejemplo, tendremos
alteracion del sistema dopaminérgico y el sistema
limbico, por lo que las caracteristicas clinicas involucraran
trastornos en la atencion y en las habilidades viso-
espaciales como sintomas cognitivos; mientras que como
sintomas psicolégicos y conductuales, encontraremos
depresion, desordenes del suefio y alucinaciones visuales
(7). En la enfermedad Alzheimer que todos conocemos,
los sintomas cognitivos mas frecuentes como pérdida de
memoria episddica, anomia y luego desorientacién con
pérdida de las funciones viso-constructuvas, que reflejan
trastornos del hipocampo y posteriormente, conforme
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progresa la enfermedad, trastornos de la corteza de asociacion, se asocia con sintomas conductuales como psicosis,

apatia y depresion (8).

Es interesante recordar que los cuerpos de Pick, denominado asi por Alois Alzheimer, alla por 1911, tienen que ver
con la inclusién de proteinas tau, caracteristicas de DFT, las cuales la vamos a observar también dentro de los ovillos
neurofibrilares de la EA (9), de tal manera que la tauopatia estarfa comprometida en dos enfermedades neurodegenerativas
(10, 11). Por otro lado, el beta-amiloide que formara luego las placas neuriticas, parece ser exclusivo de EA (3,4) (figura 1).

Figura 1:

Determinadas proteinopatias afectan especificamente un circuito
que define los sintomas en cada enfermedad neurodegenerativa
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Progresion clinica y acumulo de proteinas anormales:

Se ha demostrado que segun el gradual acumulo de
proteinas alteradas se producird un progresivo compromiso
clinico segun el tipo de demencia degenerativa, pasando
desde estadios pre-sintomaticos hasta  estadios
prodrémicos y demencia propiamente dicha (10). De esta
manera, el acimulo de beta-amiloide en hipocampo, sin
aun manifestaciones clinicas determinara EA en estadio

preclinico; y conforme progresa el depésito en el 16bulo
temporal adyacente, pasaremos al estadio denominado EA
prodromico, donde las manifestaciones clinicas se centran
en la pérdida de memoria episédica (8). Finalmente,
conforme se extiende el deposito de beta-amiloide hacia
las cortezas de asociacion, tendremos mayor compromiso
cognitivo, conductual con compromiso de las actividades
de vida diaria, es decir el estadio denominado demencia
de EA (12-14).
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Demencias fronto-temporales: alteraciones de la
proteina tau y otras:

Debemos recordar que la proteina tau es una proteina
que interviene normalmente en el crecimiento neuritico,
en el transporte axonal y en la estructura dinamica de
microtbulos por lo que su alteracion generara formacion
de filamentos tau fosforilados, disfuncion de microtibulos
y finalmente muerte celular (15). De esta manera,
especificamente en EA, la disfuncion de la proteina tau
que se genera basicamente a partir de la fosforilacién de
esta proteina tau, originara sucesivas fallas que terminan
en filamentos helicoidales, progresando luego hacia ovillos
neurofibrilares y finalmente muerte celular (3, 15).

Por otro lado, se ha demostrado que las alteraciones de
la proteina tau generan inclusiones intracitoplasmaticas
conocidas como cuerpos de Pick que explican
fundamentaimente DFT (15), especificamente variante
conductual; pero existen otrasinclusiones de otras proteinas
de descubrimiento mas recientemente como la proteina
FUS o la TDP43 que explican otro tipo de demencias
frontotemporales muy parecidas que discutiremos
enseguida. En ese sentido, el deposito anormal de la
proteina normal TDP43 - que es particularmente muy
similar a la que se deposita en la enfermedad de moto-
neurona, es decir esclerosis lateral amiotréfica — se ha
descrito en casos de demencia fronto-temporal con
enfermedad motoneurona en donde inicialmente, los
primeros cuerpos de inclusion de TDP43 se realizan a nivel
de los circuitos frontales que se extienden luego hacia las
areas del diencéfalo, para posteriormente posicionarse
en el bulbo del tronco cerebral y finalmente hacia toda la
corteza de asociacion (16).

Espectro clinico de las demencias fronto-temporales:

Las manifestaciones clinicas de la demencia
frontotemporal incluye trastorno del comportamiento y
deterioro de lenguaje, de tal manera que se conocen dos
grandes variantes; la primera, en la que predominan los
sintomas conductuales basicamente desinhibicion o apatia
- nosotros acufiamos el término de la “enfermedad de
los viejitos verdes” (17) — y son los que de un momento
a otro se desinhiben conductualmente y empiezan a
generar conductas que no son habituales en ellos, como
ser enamoradores, 0 empezar a ver videos pornograficos,
otros a empiezan a desarrollar diversos tipos de
coleccionismos; de tal manera que estos son los primeros
cambios que observamos en un paciente con demencia
frontotemporal variante conductual y en las imagenes
cerebrales, la evidencia de una marcada atrofia del I6bulo

frontal, particularmente de la corteza prefrontal (6, 17); y en
la segunda variante, tenemos las alteraciones del lenguaje,
denominadas como las afasias primarias progresivas,
e incluyen la afasia progresiva no fluente, la demencia
semantica y la afasia logopénica (18).

Espectro clinico-molecular de las demencias fronto-
temporales:

Después de revisar manifestaciones clinicas segln
lesiones estructurales, veamos cudles son las alteraciones
moleculares. Hasta un 40% de pacientes con DFT
tienen una historia sugestiva de transmisién familiar,
con aproximadamente 10% de pacientes que muestran
un patrén de herencia autosémica dominante. Cuando
obtengamos la historia familiar, ademas de la asociacion
de DFT con ELA, los clinicos debemos preguntar sobre
enfermedades psiquidtricas de la edad adulta media y
tardia, EA y desordenes parkinsonianos, dado que DFT
suele confundirse con estas entidades. DFT familiar es
mas comln en pacientes con DFT variante conductual y
en DFT-ELA y menos comun en demencia semantica (19).
En 1994, el primer cromosoma asociado a u algun tipo de
DFT, fue el 17g21-22, recibiendo la denominacién de DFT
con parkinsonismo relacionada al cromosoma 17 (DFT-17).
En 1998, MAPT (proteina tau asociada a los micro-tubulos)
fue identificado como el gen causal en DFT-17 familiar con
histologia positiva para tau, y en 2006 mutaciones en el
gen PGRN (progranulina) fueron asociadas con DFT-17
familiar con histologia negativa para tau (3, 20).

Entonces hemos hablado de tres sindromes clinicamente
bien diferenciados, DFT conductual y las afasias
progresivas primarias como la afasia progresiva no fluente
y la demencia seméntica y también les habia contado que
la TDP-43 tiene que ver con DFT-ELA; pero también la
degeneracion corticobasal (DCB) y pardlisis supranuclear
progresiva  (PSP) comparten ciertas alteraciones
moleculares, algunos autores americanos llaman a
esto el “gran espectro de la enfermedad de Pick” para
diferenciarla de las demencias frontotemporal especificas
(6, 19). A estas alturas de mi conversacion, es importante
reconocer que la patologia molecular tiene que ver con los
tipos de inclusiones: las mas conocidas son las de proteina
tau, pero también existen las de proteina FUS (fused in
sarcom protein) o de TDP-43 (Tans-active-response DNA
binding protein 43), las cuales seran conocidas como
tauopatias, FUSopatias y TDPopatias respectivamente.
Estas alteraciones moleculares no son especificas para
determinado sindrome clinico, de tal manera que las
tauopatias se veran en casi todos los sindromes, excepto
en DFT-ELA; lo mismo pasara con las TDPopatias que se
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observa en la mayoria de sindromes, con excepcion de DCB y DFT-ELA; mientras que las FUSopatias, particularmente se
describe con DFT variante conductual. Respecto a los genes comprometidos; se conocian el gen PGRN y MAPT (figura 2);
sin embargo para complicarnos la vida ahora tenemos 2 genes adicionales: el C9orf72 (hexanucleotide repeat expansion
in non-coding region of chromosome 9 open reading frame) y el VCP (valosin containing protein) (21).

Figura 2: Espectro clinico-molecular de la demencia fronto-temporal
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Traducido y modificado de Rabinovici GD, Miller BL. Frontotemporal lobar degeneration: epidemiology, pathophysiology,

diagnosis and management. CNS Drugs 2010; 24 (5): 375-398.

Sindromes clinicos: DCB: degeneracion cortico-basal; PSP: pardlisis supra-nuclear progresiva; APNF: afasia progresiva
no fluente; DFT conductual: demencia fronto-temporal variante conductual; DS: demencia semantica; DFT-ELA: demencia
fronto-temporal variante conductual asociada a esclerosis lateral amiotréfica.

Patologia: DFT-TAU: demencia fronto-temporal con inclusiones de proteina tau, llamada también tauopatias; DFT-FUS:
demencia fronto-temporal con inclusiones de proteina FUS (fused in sarcom protein), llamadas como FUSopatias; DFT-
TDP 43: demencia fronto-temporal con inclusiones de proteina TDP-43 (Tans-active-response DNA binding protein 43),

denominadas también como TDPopatias.

Genes: MAPT: proteina tau asociada a micro-tbulos; PGRN: progranulina

Demencias asociadas a cuerpos de Lewy y
sinucleinopatias:

La enfermedad de Parkinson (EP) es un desorden
neurodegenerativo caracterizado por sintomas motores:
bradicinesia, rigidez, inestabilidad postural y temblor (22);
pero, ademas, presenta sintomas no motores, que incluyen
trastornos de las funciones sensoriales, autondmicas, del
suefio, cognitivos y de la conducta (23). Se ha planteado que
el espectro clinico del deterioro cognitivo en pacientes con
EP parece ser un continuum que puede ir desde el discreto
compromiso restringido a dominios cognitivos especificos,
pasando por el deterioro cognitivo leve (DCL) sin demencia
(DCL-EP), hasta una franca demencia en los estadios finales
(DEP) (24). Todo este espectro clinico asociado a cuerpos de
Lewy se explican basicamente por una patologia que se inicia
en la sustancia negra (locus niger), es decir la perdida de las

neuronas dopaminérgicas provocadas por las inclusiones
intra-citoplasmaticas, denominadas inclusiones de Lewy;
pero también por los denominados cuerpos de Lewy que
se van a originar a partir de la alteracién de una proteina
llamada alfa-sinucleina, la cual la vamos a poder observar
a nivel de la sustancia negra; pero que con el paso de los
afos, también se pueden observar en la corteza cerebral
de diferentes formas; que de alguna forma representan el
grado de neuro-degeneracion (22); pues a mayor deposito
de cuerpos de inclusion, mayor degeneracion celular habra.

Neurodegeneracion segun el depdsito de cuerpos de
Lewy:

Gracias a los estudios de Braak (25), sabemos que en la EP
el problema se inicia con el deposito de cuerpos de Lewy
a nivel del bulbo olfatorio y a nivel del tronco cerebral; por
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lo que nuestros pacientes con EP, afios previos, lo primero
que tienen es hiposmia 0 anosmia, trastorno del suefio;
pero particularmente desorden conductual del suefio REM
(DCSREM), que se expresa cuando alguna persona de
mas de 65 afios de edad tenga un suefio vivido, algo asi
como “vivir su pelicula’, por ejemplo si suefia que esta
nadando, se va a lanzar de la cama hacia el piso, y tendrd
un accidente porque sofié que estaba nadando, o si suefia
que estaba peleando, podria golpear ala pareja; a diferencia
de las pesadillas que nosotros practicamente miramos una
pelicula pero no intervenimos, en el desorden conductual
del suefio REM es mas o menos como si yo fuera el actor
de la pelicula, reflejando un sintoma temprano de cualquier
enfermedad neuro-degenerativa pero particularmente de
la EP y demencia con cuerpos de Lewy (DCLewy).

Conforme progresa la enfermedad, el dep6sito de cuerpode
Lewy se extiende no solo a la zona del bulbo y tegmentum
pontino, pasando por las estructuras diencefélicas y meso-
cortex hasta la diseminacion neo-cortical, estadio en el
cual es mas probable que podamos observar un tipico
cuadro clinico de DCLewy o de DEP (22, 25).

Demencia de la enfermedad de Parkinson vy
demencia con cuerpos de Lewy, ¢dos entidades que
representan una misma enfermedad?

Las marcas tipicas de la enfermedad por cuerpos de
Lewy, se expresan por la presencia de alfa-sinucleina
que dan lugar a los cuerpos de Lewy o neuritas de Lewy.
Los cuerpos de Lewy son faciimente reconocibles por
métodos histologicos basicos, como inclusiones intra-
citoplasmaticas  esosinofilicas, esféricas y grandes,
rodeadas de un halo claro en las neuronas dopaminérgicas
de la sustancia negra y el locus coereleus; mientras
que los cuerpos de Lewy corticales son facilmente

identificables por ser mas pequefas, usando técnicas de
inmuno-histoquimica con anticuerpos de alfa-sinucleina, y
se observan principalmente en el sistema limbico y capas
profundas del neocortex (22, 25). No existe una regla
estandarizada para el diagndstico patoldgico de DEP o
DCLewy, pues en un punto intermedio de la evolucion de
ambas entidades, comparten las mismas caracteristicas
clinicas. Entonces diremos, que si ambas entidades van
a tener cuerpos de Lewy; una de las diferencias serd el
sitio dénde se inicia el depdsito de ellos; de esta manera,
si encontramos mayor nimero de cuerpos de Lewy por
alfa-sinucleina a nivel del tronco cerebral, primero se
desarrollara sintomas tipicos de EP y posteriormente
en el curso de la enfermedad se desarrollaran sintomas
compatibles con DCLewy; mientras que si tienes mas
numeros de cuerpos de Lewy en la corteza cerebral, se
desarrollara primero, sintomas compatibles con DCLewy y
luego sintomas motores de EP (5, 7). Clinicamente como
podemos encontrar una aplicacion practica? Esto es
posible, pues existe una regla arbitraria pero muy Util: si
tu tienes primero sintomas cognitivos y después de un afio
recién realizas sintomas motores, eso es una DCLewy;
pero si tienes primero sintomas motores y después de
un afo desarrollas deterioro cognitivo, probablemente
sea una DEP. Por otro lado, también debemos recordar
que existen los conocidos Parkinson Plus, que incluyen
a la PSP, DCB y la atrofia multi-sistémica (AMS) que
finalmente también desarrollaran DCLewy. Es interesante
entonces, plantear esta disyuntiva; pués definitivamente
DCLewy empieza por dos caminos distintos y tienen un
destino comin; es decir, 0 llegas por sintomas cognitivos
o llegas por sintomas motores para finalmente terminar en
una DCLewy; caracterizada basicamente por fluctuacion
cognitiva, un sin nimero de sintomas conductuales,
intolerancia a la levodopa y otros sintomas que facilitan el
diagnostico (7) (figura 3).

Figura 3: Las manifestaciones clinicas de demencia con cuerpos de Lewy y demencia asociada
a la enfermedad de Parkinson, dependen del sitio del depdsito inicial de los cuerpos de Lewy
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Criterios diagnésticos para demencia con cuerpos de
Lewy:

El requisito esencial para el diagnostico de DCLewy
es la presencia de demencia, que se caracteriza por
declinacion cognitiva progresiva de suficiente magnitud
para interferir con el funcionamiento normal social u
ocupacional (es decir deterioro de las actividades de vida
diaria). Las caracteristicas clinicas nucleares (Fluctuacion
en la cognicion, alucinaciones visuales recurrentes,
y caracteristicas espontaneas de parkinsonismo) se
presentan en estadios tempranos y puede persistir a través
del curso de la enfermedad. Las caracteristicas clinicas de
soporte pueden presentarse en cualquier momento, incluso
en etapas tempranas, pero en forma aislada tienen baja
especificidad (5). Se agregan a la lista dos signos clinicos:
hipersomnia (somnolencia diurna excesiva) e hiposmia
(disminucién de la olfacién), los cuales pueden ocurrir en
estadios mas tempranos en DCLewy comparados con EA
(7). Los episodios transitorios de pérdida de conciencia,
“ausentismo” 0 “ensimismamiento” (falta de respuesta)
pueden representar una forma extrema de fluctuacion
cognitiva, dificil de distinguir del verdadero sincope (7). La
severa sensibilidad a neurolépticos se inserta ahora como
caracteristica de soporte, debido a que la disminucion
de la prescripcion de antipsicéticos bloqueadores de los
receptores D2 en DCLewy limita su utilidad diagnéstica. Si
uno o mas de los bio-marcadores sugestivos se encuentran
presentes, asociado con una o mas de las caracteristicas
clinicas nucleares, entonces podemos establecer un
diagnéstico de DCLewy probable. Si encontramos criterios
de demencia, sin ningln criterio clinico nuclear, pero
con uno o mas criterios de bio-marcadores sugestivos,
podemos clasificar como un caso de DCLewy posible (7).
Ningln caso de DCLewy probable puede ser realizado
solo sobre la base de la presencia de bio-marcadores
(5, 7). Los bio-marcadores sugestivos a considerar
son disminucién de la captacion de transportadores de
dopamina (DAT) en los ganglios basales, demostrado por
imagenes cerebrales en SPECT o PET; disminucién de la
captacion de 123I-metayodobenzilguanidina (1231-MIBG)
en la gammagrafia miocérdica y confirmacién del suefio
REM sin atonia (DCSREM) en la polisomnografia
(PSG). Los bio-marcadores de soporte que ayudan a la
evaluacion diagnostica, pero sin una clara especificidad
diagnostica, incluyen: relativa preservacion en estructura
del l6bulo temporal medial medidos por IRM/TC cerebral,
hipo-metabolismo o hipo-perfusién de predominio occipital
y cingulo posterior medidos por imagenes cerebrales de
PET/SPECT, y significativas ondas lentas a nivel posterior
con fluctuaciones periddicas en el rango pre-alfa/theta
medido en la actividad electroencefalogréafica (7).

Enfermedad de Alzheimer, expresion clinica de
alteracion de amiloide y tau

El 04 de noviembre de 1906, Alois Alzheimer en la 37a
conferencia de psiquiatras alemanes del sur-oeste,
realizado en Tubingen presentd el caso de Aguste D,
paciente que presentd una demencia a los 51 afios de
edad, publicando sus principales resultados recién un afio
después bajo el titulo “A characteristic serious disease of
the cerebral cortex”en la cual describid las lesiones neuro-
patoldgicas clasicas (placas seniles y ovillos neurcfibrilares)
de la demencia degenerativa mas frecuente, denominada
luego como enfermedad de Alzheimer por Emile Krapelin
(en 1910, en la 8a edicion de su Handbook of Psychiatry)
(26). Recién en 1984 se reporta el descubrimiento de la
anormalidad de la proteina beta-amiloide, como base de
la formacion de las placas seniles (hoy, lamadas también
placas neuriticas 0 placas de amiloide) y luego en 1986,
se reporta una clara relacion entre la alteracion de la
proteina tau y la proteina asociada a micro-tubulos a nivel
axonal, cuya hiper-fosforilacion da origen a los ovillos
neurofibrilares (3). Hoy en dia, EA es la demencia mas
frecuente de inicio tardio (es decir, en personas de mas de
65 afos de edad); pero disminuye a la mitad en los casos
de demencia de inicio precoz (es decir, en personas de
menos de 65 afios de edad) (1, 2). Visto desde un punto
de vista panoramico general, la EA es esporadica en el
95% de casos; mientras, que solo el 5% son genéticas; y
en el caso de la EA de inicio precoz, la mayor cantidad de
pacientes pueden ser casos esporadicos o familiares y el
5 a 7% pueden ser casos de EA autosémica dominante,
en donde la mayoria puede estar asociada a mutacion de
alguna estructura no conocida al momento, y solo en el 5%
de casos, podemos decir que se explica por la mutacién
de presenilina 1, mutacion de presenilina 2 o mutacion de
la proteina precursora de amiloide (27)

Hipétesis de la “cascada del amiloide”

Dentro del sistema nervioso central, el beta-amiloide
es producido principalmente por las neuronas como un
proceso fisiolégico normal. Este beta-amiloide resulta de
la escision sucesiva de una proteina de transmembrana
denominada PPA (Proteina Precursora de Amiloide) por
dos complejos enzimaticos conocidas como secretasas,
luego de lo cual es liberada hacia el espacio extracelular.
El beta-amiloide extracelular es normalmente degradado
o filtrado hacia fuera del SNC, manteniendo un balance
homeostatico regular. Sin embargo, en EA, los niveles
de beta-amiloide del cerebro se incrementan 100 a 1000
sus niveles normales, que podrian haber sido provocados
por una produccion incrementada, o por el contrario,
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por una disminucion en el clearance (28). El depbsito
anormal de beta-amiloide se inicia en el hipocampo, para
luego ubicarse en el l6bulo temporal medial y finalmente
diseminarse hacia las regiones cerebrales posteriores;
es decir que EA es fundamentalmente una expresion
temporo-parieto-occipital del depésito anormal del beta-
amiloide (28, 29).

La hipdtesis de la “cascada del amiloide” en EA ha sido
muy cuestionada en los dltimos afios porque sus criticos
dicen: “cémo es posible que con la cascada del amiloide
puedes explicar algunos tipos de EA y si estamos
administrando anti-amiloides en distintos puntos de su
fisiopatologia y clinicamente, la enfermedad continua,
entonces el amiloide no tendria nada que ver con EA..
Lo cierto es que el deposito de beta-amiloide se inicia
alrededor de los 40 y 45 afios de edad, después del cual
se activa una respuesta inflamatoria con activacion de la
microglia, y luego se depositan los ovillos neurcfibrilares,
que generan disfuncion neuronal y sinaptica para expresar
finalmente un estadio de demencia (30).

Es necesario, recordar entonces que todo esto se inicia
con la proteina precursora amiloide, una proteina de
membrana que se va a suftir una serie de alteraciones
a partir de ciertas enzimas llamadas secretasas, y
alli recordaremos que tenemos: alfa-secretasa, beta-
secretasa y gamma-secretasa que generaran proteinas
anormales de amiloide que luego se van a ir agregando,
oligomerizando y finalmente formaran las placas seniles o
placas de amiloide (28, 29). Es importante recordar que
la activacion de Beta-secretasas van a genera exceso
de amiloide patologico; mientras que la activacion de
alfa-secretasas genera compuestos solubles de amiloide
no patoldgicos. La gran pregunta es: quién define, quien
decide activar a una alfa-secretasa 0 una beta-secretasa;
pues es lo que no se sabe con precision. Lo cierto es
que finalmente, como se agregan los oligémeros, define
que los oligdmeros de beta-amiloide se vayan juntando
uno tras otro, para generar fibrillas de amiloide, que
luego generaran formaciéon de placas inmaduras, para
finalmente dar paso a la formacion de placas maduras
(lamadas también placas neuriticas o placas de amiloide)
(31). Otra clave para entender los sintomas iniciales de EA
esta relacionado con el sitio donde se ubican inicialmente
estas formaciones alteradas de beta-amiloide; obviamente
el inicio se ha descrito en el hipocampo como se observa
en los estudios de tomografia por emision de positrones
con marcador de beta-amiloide y luego su deposito se
va extendiendo hacia regiones posteriores, lo que define
EA como una enfermedad temporo-parieto-occipital, y los

pacientes afectados son fundamentalmente amnésicos en
el inicio de sus sintomas cognitivos y luego apareceran los
problemas visuo-espaciales (32).

Filamentos helicoidales pareados en la formacion de
ovillos neuro-fibrilares:

Pasaremos a revisar el rol de la proteina tau en EA.
Para ello, recordaremos que las proteinas tau son
fundamentalmente estabilizadoras de micro-tubulos; sin
embargo también intervienen en la dindmica de los micro-
tubulos y en el transporte axonal (15); por ello, cuando
estas funciones se alteran se van a generar una serie de
sucesivos pasos (tau hiper-fosforilada, desensamblado
de micro-tibulos, compromiso del flujo axoplasmico,
degeneracion y alteracion de las sinapsis) por una via;
mientras que por la otra ruta a partir del tau hiper-fosforilado
se origina polimerizacion/ubiquitinizacion de tau con
posterior formacion de filamentos helicoidales pareados
con la sucesiva formacion de ovillos neuro-fibrilares, que
finalmente van a producir muerte neuronal y demencia (33).
¢y donde se ubican inicialmente los ovillos neuro-fibrilares?
Segun los estudios de neuro-patologia, ésta es similar a la
distribucion de las placas de beta-amiloide pero suelen ser
mas abundantes en el polo temporal anterior(34).

En resumen, por un lado, la alteracion de la proteina beta-
amiloide, finalmente genera acimulo de placas maduras
extra-celulares; mientras que por otro lado, la alteracion de
|la proteina tau que da lugar a las formaciones intracelulares
conocidas como ovillos neuro-fibrilares; pero faltan
suficientes evidencias para enlazar ambos procesos. Por
ahora, algunas sospechas plantean que este proceso se
integra a través de inflamacién y apoptosis que finalmente
que producen muerte neuronal.

La “hipétesis inflamatoria” es mucho més reciente (35),
y aparece por que las previas (cascada de amiloide y
fibrilacién de tau), no han demostrado sustento clinico;
es decir el trastorno del amiloide no explica la neuro-
degeneracion, y la alteracion de tau tampoco. La “hipétesis
inflamatoria” de la EA de inicio tardio establece que la
inflamacion es responsable de la ruptura de la homeostasis
entre los mecanismos compensatorios de extrusion de
proteinas (depuracion y degradacion) y la formacion de
varicosidades axonales propias del envejecimiento. Si las
neuronas del envejecimiento sufren inflamacién crénica,
la proteina tau se hiperfosforila y por otro lado la PPA
se empieza a acumular en los axones, dando paso a la
sucesiva serie de pasos que terminan en muerte neuronal
y el cuadro clinico de demencia de la EA.
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Criterios diagndsticos para demencia de la
enfermedad de Alzheimer:

El profesor McKhan en 2011 (8) actualizé los criterios
del National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association (NINCDS-ARDRA) de 1984
de su misma autoria (36). Esta propuesta surge del trabajo
conjunto de grupos pertenecientes al National Institute of
Aging estadounidense (NIA) y la Alzheimer’s Association
(AA), conocidos ahora como los criterios del NIA-AA (8)
desde una perspectiva clinico-bioldgica. Los criterios de
demencia debido a EA probable exigen el cumplimiento
estricto de los criterios nucleares (cuadro clinico de inicio
insidioso, historia clara de un empeoramiento cognitivo
prominente que puede seguir un patron de
presentacion amnésico-acompariado de afectacion en al
menos otro dominio cognitivo, 0 no amnésico-trastorno del
lenguaje, trastorno visuo-perceptivo o disfuncién ejecutiva)
y, ademds, la ausencia de evidencia de enfermedad
cerebrovascular, demencia con cuerpos de Lewy,
demencia fronto-temporal en todas sus variables o de
otras enfermedades, 0 consumo de sustancias que puedan
afectar a la cognicién de forma sustancial. Estos criterios
del NIA-AA permiten agregar el término “con evidencia de
procesos fisiopatologicos de EA” en caso de que sea posible
realizar un estudio de bio-marcadores. Este es el caso
cuando, a una demencia debida a EA posible o probable,
se le puede afiadir la presencia de bio-marcadores,
tales como: evidencia de depdsito de B-amiloide (puesto
de manifiesto a través de los resultados, como niveles
bajos de proteina AB42 en LCR o amiloide positivo en
tomografia por emision de positrones-PET), evidencia de
lesion o degeneracion neuronal descendente (como la
presencia de niveles incrementados de proteinas tau total
y tau fosforilada en liquido cefalorraquideo), captacion
disminuida de fluorodeoxiglucosa en la corteza parieto-
temporal en estudios de PET, o atrofia desproporcionada
en los l6bulos temporal medio, basal y lateral y en el I16bulo
parietal medio en IRM. Por dltimo, recomiendan emplear
el término “demencia debida a EA fisiopatolégicamente
probada” cuando se cumplen criterios clinicos y anatomo-
patologicos de EA. El término “demencia improbablemente
debida a EA” se aplicara cuando el proceso no cumple
criterios de EA, cuando existe suficiente evidencia de otro
diagnostico neurodegenerativo, de origen médico o por
sustancias, 0 ante un estudio de bio-marcadores negativo
para la EA (8).

Recientemente, en abril de 2018, el NIA-AA ha publicado
una revisién de los criterios del 2011, haciendo énfasis
en que estas nuevas recomendaciones son de exclusiva
aplicacion en el contexto de investigacion clinica (estudios
de cohorte longitudinal y ensayos clinicos aleatorizados
controlados con placebo), pero no aplicables para la
practica clinica diaria (37). La principal propuesta es que el
diagndstico de EA no depende de los sintomas clinicos (el
perfil de deterioro cognitivo leve amnésico no es especifico
de EA, y por otro lado ciertos perfiles no amnésicos también
pueden desarrollar EA, como los sintomas visuales
complejos de la atrofia cortical posterior o los problemas
del lenguaje de las afasias primarias progresivas), sino de
la presencia de los biomarcadores, por lo que plantean una
exclusiva perspectiva biologica. Se plantean tres grupos
de biomarcadores, etiquetados como A (B-amiloide), T
(Tau patolégico) y N (neurodegeneracion/injuria neuronal),
que se conocen como el sistema ATN. Los biomarcadores
para placas de B-amiloide (etiquetados como A) se
miden a través de marcadores que se unen al f-amiloide
cortical mediante PET o bajas concentraciones de 3-A42
medidos en LCR; los biomarcadores para Tau patolégico
o fosforilado (etiquetados como T) se miden a través de
marcadores que se unen al Tau cortical mediante PET o
altas concentraciones de Tau fosforilado (P-tau) medidos
en LCR; y los biomarcadores para neurodegeneracion/
injuria neuronal (etiquetados como N) se miden a través
del hipometabolismo de glucosa mediante PET o altas
concentraciones de Tau total medido en LCR o atrofia
medidas en IRM cerebral (8, 14, 37). Asi se establecen
perfiles ATN de biomarcadores (8 posibles: A-T-N-, A+T-N-,
A+T+N-, A+T+N+, A+T-N+, A-T+N-, A-T-N+ y A-T+N+)
y categoria de biomarcadores (desde biomarcadores
negativos para EA, pasando por el continum de EA, hasta
cambios patoldgicos no relacionados a EA).

De esta manera, podemos establecer que una persona
viva tiene EA si presenta al menos evidencia de
B-amiloide; sin embargo, se requiere evidencia de tanto
B-amiloide como Tau fosforilado para completar los
criterios neuropatologicos, mientras que la evidencia
de neurodegeneracién/injuria axonal y la informacion
cognitiva establecen severidad de la enfermedad (37).

Estrategias de tratamiento en enfermedad de
Alzheimer:

Uno de los principales pasos delante de los Ultimos afios,
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ha sido la consideracion de la EA como un proceso
nosolégico que posee una continuidad desde fases
asintomaticas hasta el desarrollo de un cuadro demencial
completamente caracterizado. De esta manera, existirian
estadios asintomaticos (pre-clinicos), oligo-sintomaticos
(prodromicos,  antiguamente  denominado  deterioro
cognitivo leve amnésico) y pluri-sintométicos (demencia),
que formarian parte del mismo proceso patoldgico
evolutivo (26, 32, 36). También es importante llamar la
atencion acerca de la necesidad de utilizar bio-marcadores
que permitirian el diagnostico en fases asintomaticas. El
grupo de trabajo dirigido por el profesor Bruno Dubois (32)
se refiere exclusivamente a la EA, que la define sobre la
base de la evaluacion del déficit mnésico caracteristico
de la enfermedad y el apoyo en los bio-marcadores, entre
los cuales considera: evidencia de depdsito de B-amiloide
(puesto de manifiesto a través de los resultados, como
niveles bajos de proteina AB42 en liquido cefalo-
raquideo o amiloide positivo en tomografia por emision
de positrones-PET), evidencia de lesion o degeneracion
neuronal descendente (como la presencia de niveles
incrementados de proteinas tau total y tau fosforilada
en liquido cefalorraquideo), captacion disminuida de
fluorodeoxiglucosa en la corteza parieto-temporal en

estudios de PET, o atrofia desproporcionada en los 16bulos
temporal medio, basal y lateral y en el I6bulo parietal medio
en imagenes por resonancia magnética (IRM). Para este
grupo de trabajo, sin biomarcadores positivos no se puede
diagnosticar EA, con independencia del estadio en que se
encuentre (32).

Y esto, nos permite establecer dos modelos (38, 39)
que evallian los cambios a partir del manejo de la
enfermedad de Alzheimer (EA): el tratamiento sintomatico
y el modificador de la enfermedad (figura 4). En el modelo
sintomatico la medicacion es administrada a un paciente
y sus sintomas podrian mejorar por un corto periodo de
tiempo, pero la tasa de declinacion no es afectada, y
finalmente la trayectoria descendente es paralela a la
condicion de los pacientes no tratados (38). En el modelo
de modificacion de enfermedad, la medicacion afecta la
trayectoria de declinacion y ademés preserva la cognicion
y funcionabilidad comparada con los grupos de pacientes
no tratados (figura 4). Ello implica intuitivamente un efecto
sobre los mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad,
es decir tratar de reducir la carga de los responsables de
la neurodegeneracion: proteinas amiloide y tau (38, 39).

Figura 4: Estrategias terapéuticas y evolucion de la enfermedad de Alzheimer
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En espera de mejores resultados, las terapias actuales
para EA son primariamente sintomaticas, es decir aspiran
a mejorar la evolucion de los sintomas funcionales
(preservacion de las actividades de vida diaria basicas
e instrumentales), conductuales (disminuir la frecuencia
y la severidad o evitar la aparicion de sintomas neuro-
psiquiatricos) y estabilizar algunos sintomas cognitivos e
incluye alosinhibidores de colinesterasa (IChE): donepezilo,
galantamina y rivastigmina, y un antagonista del glutamato
a nivel de los receptores de NMDA, memantina (40, 41).
El uso de los IChE aun permanece en debate, pero ya no
sobre la eficacia de las drogas, si no sobre la magnitud del
efecto, si los beneficios son costo-efectivos y sobre qué
estadio de la enfermedad son indicados; pero debemos
tener en cuenta que la degeneracion es progresiva, “lo que
se pierde no se recupera’, con los costosos tratamientos
sintomaticos actuales que lo que hacen es desviar la curva
de la evolucién de la enfermedad en 2.5 a 3 afios (42) pero
no hay modificacion de la evolucién de la enfermedad,

Para fines del 2018, se encontraban en evaluacion 26
agentes en 35 ensayos clinicos de fase Ill, 63 agentes en
75 ensayos clinicos de fase Il y 23 en 25 ensayos clinicos
de fase | (43) que incluyen estrategias anti-amiloide y
estrategias anti-tau; sin embargo, a la fecha actual nos
encontramos en ensayos clinicos de fase Il esperando que
el primero de ellos llegue a fase Ill en los préximos siete
u ocho afos. Las esperanzas no son muy alentadoras, la
mayoria de ellos se van quedando en el camino; pero lo
que si tenemos en estos momentos, son estrategias anti-

amiloide en ensayos clinicos de fase ll.

Para entender las estrategias anti-amiloide, debemos
repasar la “cascada del amiloide”, entonces, deben
recordar ustedes que el proceso se inicia con la alteracion
del gen de la PPA que incrementa la produccion de
monomeros de beta amiloide, y luego por procesos de
agregacion se producen oligbmeros de beta amiloide
y fibrilas de amiloide; para finalmente empezar con el
deposito de placas difusas y luego, de placas maduras
(28, 29); de tal manera que podemos intervenir a nivel
de las fases de produccién, agregacién del amiloide o
en el deposito de monémeros, oligomeros, fibrillas o de
las placas difusas y maduras mediante un mecanismo de
remocion del amiloide (figura 5). Los inhibidores de gama-
secretasas (tarenflurbil, semagacestat y avagacestat)
en ensayos clinicos de fase Il y Ill demostraron que son
capaces de disminuir la produccion de mondmeros de
amiloide pero la enfermedad continua su rumbo; mientras
que los moduladores de agregacion (tramiprosate y Scillo-
inositol) en ensayos clinicos de fase Ill no mostraron
efectos significativos en el grupo de tratamiento activo
(43). Para la remocién del amiloide, mecanismo conocido
como inmunizacion, tenemos dos tipos: la inmunizacion
la activa, que incluyeron entre otros a la vacuna AN-
1792, pero debido a los eventos adversos relacionados
con meningoencefalitis (44), ha sido dejada de lado; y
actualmente se trabaja en agentes con menor respuesta
inflamatoria, pero allitodavia estamos en Fase Il, esperemos
que algin dia lleguen a Fase lll. Lo que tenemos en
desarrollo en este momento es la inmunizacion pasiva, es
decir la administracion de anticuerpos monoclonales para
disminuir la carga de amiloide, mediante la solubilizacion

Figura 5: Estrategias anti-amiloide y la depuracion del amiloide
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y depuracion del amiloide. Bapineuzumab en 2 ensayos
clinicos de fase Il en pacientes con EA leve-moderada
(45) no modificé la evolucion de la enfermedad, aunque
logré disminuir la concentracion de los marcadores de
neuro-degeneracion. De la misma manera, Solanezumab,
en ensayos clinicos de fase Ill en pacientes con EA
leve-moderada (46) fracasé para demostrar mejoria de
las escalas cognitivas y de funcionalidad. Mientras que
Aducanumab con dos estudios de fase Il en desarrollo,
ha demostrado algun beneficio cognitivo en los estudios
previos (47). Un ensayo clinico de fase Ill con Ponezumab
debié ser suspendido por Pfizer porque la curva de los
pacientes en droga activa y los de placebo eran similares.
Se asume que una de las probables explicaciones del
fracaso, de Bapineuzumab y Solanezumab podria estar
relacionado con la tardia remocion en las fases medias
y finales del proceso de formacion del amiloide; pues
actuaria sobre placas difusas y tal vez sobre las fibrillas de
amiloide; aunque otra explicacion probable es el estadio
clinico moderado de los pacientes con EA (47, 48).

A la fecha actual en Per, tenemos dos ensayos clinicos
de fase lIl en desarrollo para pacientes con EA prodrémico
(antiguamente denominado deterioro cognitivo leve
amnésico, Clinical Dementia Rating-CDR igual a 0.5)
y pacientes con EA en estadio leve (Clinical Dementia
Rating-CDR igual a 1): el primero con Crenezumab que ya
cerr6 el reclutamiento del segundo estudio hace 8 meses,
y nosotros incluimos 18 pacientes peruanos para recibir
Crenezumab por via endovenosa durante 4 afios, 2 afios
iniciales comparados con placeboy 2 afios siguientes con la
droga activa. Recientemente, hace 4 meses acabamos de
empezar un ensayo clinico de fase Il con la administracion
subcutdnea de Gantenerumab, que interviene mas
temprano sobre los mondmeros y oligomeros de beta-
amiloide. La presuncion es que al intervenir mas temprano
en el proceso de formacion de las placas y en pacientes
con estadios mas precoces, la posibilidad de detener la
evolucion de la enfermedad va a ser mayor, de la misma
manera, algunos pacientes recibiran durante 2 afos
Gantenerumab y otros, el placebo, doble mientras que en
la extension abierta que continuara por 2 afios, todos los
pacientes recibiran con Gantenerumab.

Finalmente, esto es lo que tenemos a partir de conocer la
neurobiologia de la demencia; creo que més adelantados
estamos en el tratamiento de EA con varios estudios en
desarrollo en fase ll; mientras que en DFT estaremos a
ingresando a estudio de Fase Ill en los proximos afios
y en DCLewy todavia no tenemos nada para detener la
evolucion de la enfermedad.
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