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ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS EN ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER

Por PILAR MAZZETTI*

RESUMEN

Se revisan las principales hipdtesis fisiopatoldgicas en la Enfermedad de Alzhei-
mer y sus repercusiones para precisar el diagnéstico, el prondstico y la aproximacion
terapéutica. Son abordados el amiloide, la patologia del citoesqueleto, la apolipoproteina
E, la genética, la inflamacidn, las alteraciones de membrana, la muerte selectiva de
neuronas colinérgicas y se intenta establecer un vinculo entre estos aspectos.

SUMMARY

The main physiopathological hypothesies in relation to Alzheimer's disease and
their repercution in relation to diagnosis, prognosis and treatment are reviewed, Amyloid,
cytoskeleton, apolipoprotein E, genetics, inflammation, selective cholinergic neuronal
death are discussed and a vinculation between these factors is proposed,
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LaEnfermedad de Alzheimer (EA)
es un modelo de muerte neuronal pre-
coz que ¢s ampliamente estudiada desde
hace una década, a 1a luz de los progresos
en biologia molecular. Los hallazgos
anitomo-patolégicos que caracterizan a
esta enfermedad son la pérdida neuronal,
las placas seniles, la degeneracién ncu-
rofibrilar, la angiopatfa amiloide y los
acimulos neurofibrilares (ver figura 1).
La aproximacidn a la causa de esta enfer-
medad tiene que partir de estos hallazgos.
Vamos a discutir en especial los dos pri-
meros y tratar de establecer una relacién
entre las posibles causas de 1a EA.

AMILOIDE

La proteina amiloide es uno de los
constituyentes principales de la placa se-
nil y se deposita ademas alrededor de los
vasos sanguineos en la EA. Esta proteina
es parte de la proteina precursora de ami-
loide, APP. La APP es codificada por un
solo gen localizado en el cromosoma 21y
tiene de 365 a 770 aminodcidos, segin su
ubicacién, pudiendo obtenerse hasta 6
isoformas por seccionamiento alternativo.
Es una proteina transmembranaria presen-
te en diferentes tejidos, en la superficie
de las células o en los lisosomas, y s6lo 4
isoformas més largas se encuentran en el
sistema nervioso y por consiguiente estin
en relacién con la EA. Al interior de APP
se encuentra 1a secuencia que correspon-
de al amiloide, una proteina de 42 amino-
dcidos, ubicada (ver figura 2) tanto en la
porcién membranaria como en la extra-
celular de la molécula de APP, En condi-
ciones normales, €l amiloide es cortado
por una protcasa, nexina IT, dando lugar a
un fragmento liberado que no se deposita.
Por otro lado, APP lisosomal es aparente-
mente seccionada de tal manera al interior

de los lisosomas, que la protefna amiloide
se libera en forma integra, pudiendo dar
lugar a depédsito y explicando en parte el
origen del amiloide propio del envejeci-
mi¢nto, Existiria entonces una ruta trans-
membranaria y otra lisosomal para la frag-
mentacién de APP, siendo la segunda de
ellas la que da origen al depésito de ami-
loide propio del envejecimiento. El deps-
sito anormal de amiloide en 1a EA podria
explicarse por mutaciones que inhiben a
1a protcasa (hasta el momento no demos-
tradas), alteraciones en la membrana neu-
ronal con un anclaje anormal del precur-
sor v liberaci6n del amiloide libre, desvio
del metabolismo hacia la ruta lisosomat.

Por otro lado, la presencia de la
proteina amiloide podria contribuir a la
muerte neuronal presente en esta enfer-
medad, ya que cultivos de tejido neuronal
acortan su supervivencia en presencia de
amiloide en el medio. Revisiones exten-
sas sobre amiloide en EA se¢ pueden en-
contrar en Kosik' o S1sopia®.

PATOLOGIA DEL CITOESQUELETO

El citoesqueleto parece ser espe-
cialmente vulnerable en laEA. Las inclu-
siones neurofibrilares en esta enfermedad
estdn constituidas por actimalos de fila-
mentos helicoides apareados (FHAY), ubi-
cados en el cuerpo neuronal y en las pro-
longaciones. En esta primera ubicacion
reciben ¢l nombre de aclimulos neurofi-
brilares y en las prolongaciones, neuritas
distréficas si estan relacionados con pla-
cas seniles.

Los microtibulos en el sistema
nervioso central contienen una variedad
de proteinas asociadas indispensables pa-
ra promover su ensamblaje y estabilidad,
Tau y MAP-2 son las principales protei-
nas asociadas a los microtibulos en el
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sistema nervioso de los vertebrados®. Se
ha demostrado en la EA que los FHA
contienen formas modificadas de tau. No
se encuentra una sobreproduccion de esta
proteina ya que los niveles de la misma no
estdn incrementados, sino m4s bien una
fosforilacién anormal (ver figura 3). En
la actualidad se desconoce si esta fosfori-
lacién anormal representa un evento cau-
sal en la formaci6n de los FHA o es mds
bien una consecuencia de la inmoviliza-
cién de tau en el cuerpo o prolongacio-
nes®, Debido a que tau sirve para estabili-
zar los microtibulos en las neuronas, la
génesis de FHA como resultado de fosfo-
rilacién anormal puede desestabilizarlos
y determinar alteraciones en el transporte
axonal, contribuyendo también a la dis-
funcién neuronal y ulterior muerte.

El amiloide se puede relacionar
con esta fosforilacién anormal de tau v la
ulterior formacién de FHA, ya que éste
tiene afinidad por tau e induce su fosfo-
rilacién, Por otro lado, se ha encontrado
evidencias de presencia de proteinkinasa
C, enzima fosforiladora, en las placas
seniles difusas, inmaduras y frecuentes
al inicio de la enfermedad®. Esta enzima
también podria ser responsable de la fos-
forilacioén anormal de los microtdbulos.

APOLIPOPROTEINAE

La apolipoproteina E es un trans-
portador de colesterol excepcional pues
$¢ encuentra presente a nivel hepdtico y
extrahepético, siendo sintetizada en el sis-
tema nervioso central por los astrocitos.
En este tltimo su funcién es movilizar el
colesterol para lareparacién, génesis o mo-
dificacién de las membranas neuronales.
El gen de esta apolipoproteina se encuen-
tra ubicado en el cromosoma 19 y tiene 3
alelos conocidos: €2, €3 y o4, La prevalen-

cia de este dltimo en la poblacién en ge-
neral es de 0.14, mientras que en las per-
sonas afectadas de la EA es de 0.5, inde-
pendientemente del origen racial, siendo
STRITTMATTER ¢l primero en describir esta
asociacion en 1993, La presencia del alelo
e4 incrementa el riesgo de desarrollar la
EA, de iniciar m4s temprano la enferme-
dad y de tener mayor cantidad de placas
seniles. Este efecto es dosis-dependiente,
es decir, mucho mayor para aquellas per-
sonas que son homocigotas para e4 y algo
menor para las heterocigotas. Por otro
lado, €2 parece tener un efecto relativo de
proteccién en el riesgo de inicio de la en-
fermedad. Apo e4 conficre entonces una
susceptibilidad genética para la EAS”,
Hasta el momento, los esfuerzos para de-
mostrar ¢sta asociacion en otras formas de
demencia como la asociada a alcoholismo,
a Parkinson y aun la que se presenta en ¢l
sindrome de Down, han sido infructuosos®.

FACTORES GENETICOS

Uno de los factores de rigsgo para
la EA es la presencia de uno o mds fami-
liares con demencia, Se encuentra entre
10 y 15 % de antecedentes familiares de
demencia tipo Alzheimer entre los pa-
cientescon EA, Al analizar estas familias,
se ha logrado determinar un patrén de
transmisién autosémico dominante, que
puede alcanzar penetranciacompletacuan-
do los miembros viven hasta los 90 afios.
Como la EA ¢s una enfermedad més fre-
cuente cn edades avanzadas de la vida, no’
siempre s¢ logra ver a todos los miembros
potencialmente afectados. '

Otro antecedente relacionado con
la genética es igualmente importante, En
¢l sindrome de Down, la trisomia 21, las
personas afectadas pueden presentar un
deterioro de las funciones intelectuales
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adquiridas a partir de los 25 afios, que
afecta hasta aun 50 % de los pacientes. En
aquellos que llegan a vivir hasta los 50
afios, este deterioro alcanza a un 90%. El
estudio anatomopatolégico del cerebro de
estas personas muestra placas seniles y
degeneracién neurofibrilar semejantes a
los de laEA.

Las formas familiares de la EA
fueron analizadas a la luz de 1o sabido en
el sindrome de Down y el cromosoma 21
se transformé en un cromosoma candida-
toimportante como causade laEA.Enun
grupo de estas familias, con inicio precoz
de la enfermedad (antes de los 65 afios),
S1. Georces-HysLop en 1987 demostrd
ligazén con marcadores del cromosoma
21. Al analizar 1a regién del cromosoma
21 implicada, se encuentra que ésta con-
tiene el gen que codifica para APP (ver
figura4) y hastael momento se hanencon-
trado en estas familias por lo menos 6
mutaciones al interior del gen., Estas mu-
taciones curiosamente se encuentran tan-
to al interior como por fucra de 1a proteina
amiloide.

Otro grupo de familias de inicio
temprano (por debajo de 65 afios), se
encuentra ligado a marcadores en el
cromosoma 14 descritos desde 1992 por
varios autores. Pese a ser el cromosoma
ligado a un nimero importante de fami-
lias, se ha analizado al interior de la re-
gioncandidataunaserie de genes ya cono-
cidos en los que no se ha encontrado
patologia. En el curso del presente afio,
SuErrRmNGTON" identifica el gen $182, que
codifica para un producto con entre 5y 9
dominios transmembranarios, pero la es-
tructura y funcién de esta proteina s ain
desconocida (ver figura 5), evidencia pre-
liminar sugiere que las mutaciones en este
gen originarian una proteina amiloide més
larga.

Un tercer grupo de familias con
EA de inicio tardio se encuentra ligado al
cromosoma 19 en la regidn donde se en-
cuentra ¢l gen que codifica para la
apolipoproteina E descrita por PERICAK-
VANCE, en 1991, Ya se ha discutido en
acdpites anteriores las implicancias de
alelos de este gen como factor de riesgo
para EA (ver figura 5). Finalmente, un
grupo de familias de origen Volga Ale-
man se encuentran ligadas al cromosoma
1, que parece contener un isélogo del gen
S5182",

Quedan aiin familias no ligadas ni
al cromosoma 21, ni al 14,al 190 al 1,
existiendo potencialmente otros loci can-
didatos. Las formas familiares de la EA
sonentoncesunejemplode heterogeneidad
genética, con probables mutaciones en
diferentes localizaciones que dan el mis-
mo cuadro ¢linico y anatomopatolégico.

INFLAMACION

Desde 1987 se sabe que lamicroglia
se encuentra activada en laEA, expresan-
do en su superficie las citokinas IL-1beta,
IL-6 y TNF alfa. La expresion de estas
citokinas se encuentra en relacién con
activacién de lamicroglia y concondicién
antemortem, como se ha demostrado en
otras patologias como esclerosis en placas
y encefalitis por VIH. Las células
microgliales se encuentran en especial
alrededor de las placas seniles. Aunque
esta glia activa puede encontrarse en res-
puesta a dafio neuronal previo, es tentador
especular que puede participar en la for-
macion del amiloide yaque s sabe que las
interleukinas mencionadasinducenlapre-
cipitacién del amiloide libre. Hay una
proximidad fisica entre depdsito de
amiloide y gliaactivada, amayoramiloide,
mayor cantidad de células microgliales.
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Sin embargo, la degeneracién neuronal
y la subsecuente activacién de la mi-
croglia puede activar un mecanismo de
retroalimentacién positiva que lleva a
mayor muerte neuronal y a depésito de
amiloide (ver figura 6). Estos aspectos
han sido revisados por DicksoN y Mc Gerr
en 1993,

PERDIDA NEURONAL

Alinicio de la EA hay una pérdida
neuronal selectiva, que toca las neuronas
colinérgicas que se encuentran ubicadas
en ¢l niicleo basal de Meynert y niiclcos
del septum y que se proyectan ala corteza
cerebral ¢ hipocampo'. Esta pérdida
neurcnal colinérgica se encuentra prece-
dida de cambios en las prolongaciones
que determinan precozmente una dismi-
nucién de las sinapsis colinérgicas. Hay
una correlacion estrecha entre el grado de
deterioro cognitivo y la pérdida neuronal,
Se desconoce por qué laenfermedad afec-
ta al inicio principalmente a las neurcnas
colinérgicas. Rytert en 1994 revisa en
especial la relacion entre neuronas coli-
nérgicas, envejecimicnto y EA |

ALTERACIONES DE MEMBRANA

Alteraciones en la transduccion de
seflales, como las que ocurren en el enve-
jecimientonormal, sonuna hipétesis com-
plementaria en la EA. Con el envejeci-
miento hay cambios en la afinidad de los
receptores neuronales y el metabolismo
de moléculas energéticas a nivel de la
corteza cercbral. Muchos de estos cam-
bios han sido también encontrados en los
cerebros de personas con la EA, especi-
ficamente en relacién con los receptores
de acetilcolina y en las dreas implicadas
en esta patologia. Parece existir una inca-

pacidad de las proteinas G asociadas al
receptor para alterar su estado de afini-
dad, alterindose asi la transduccién de
sefiales en estas células. Estos hallazgos
también estan respaldados por las modi-
ficacicnes encontradas en las membra-
nas lipidicas provenientes de la corteza
cerebral de estos pacientes, que son sig-
nificativamente mas delgadas. Esta mo-
dificacion en el espesor de la membrana
se correlaciona con una disminuecidn del
30% de moléculas de colesterol y fosfo-
lipidos. Las membranas neuronales alte-
radas implican una inadecuada funcién
de los canales idnicos ubicados en eflas,
afectdndose las relaciones entre recepto-
res y efectores, y con ello la transduccién
de sefiales. Por otro lado, estas membra-
nas mis delgadas dejan al descubierto
partes habitualmente no expuestas de
APP, probablemente exponiendo otros
sitios de corte para las enzimas, con la po-
sible liberacién del amiloide integro. Aun-
que el amiloide finalmente se deposita en
las estructuras ya mencionadas, previa-
mente, al scr lipofilico, tiende a perma-
necer sobre la membrana, desestabilizin-
dola y contribuyendo a la patologia del
funcionamiento de los canales unidos a
ésta. Una muy reciente revisién sobre este
tema ha sido publicada por RotH el pre-
sente aflo.

CONCLUSION

La EA es una causa de demencia
en la que convergen muerte neuronal,
depdsito del amiloide y degeneracion del
citoesqueleto. Las evidencias actuales
orientan a una serie de factores que rela-
cionados o independientemente pucden
dar lugar a estos tres aspectos. Descono-
cemos atin la causa inicial de esta enfer-
medad, pero el amiloide se encuentra co-



ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
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FIGURA 1. Hallazgos anatomopatolgicos en la enfermedad de Alzheimer: actimulos fibrilares,
angiopatia amiloide, placas seniles, degeneracién neurofibrilar.
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FIGURA 2. Proteina precursora del amiloide (APP) y el amiloide.
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FIGURA 3. Microttibulos y fosforilacién anormal de TAU, produccién de filamentos helicoides
apareados (FHA) y degeneracién neurofibrilar.
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FIGURA 4. Cromosoma 21 y enfermedad de Alzheimer, regién que contiene el gen de la proteina
precursora del amiloide.
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FIGURA 5. Cromosomas 14 y 19 con las regiones que contienen los genes anormales en formas
familiares de enfermedad de Alzheimer.
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FIGURA 6. Factores inflamatorios en enfermedad de Alzheimer.
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FIGURA 7. La cascada del amiloide.
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locado en una posicién tal que puede
cstablecer una interrelacién entre los miil-
tiples factores implicados y las tres con-
secuencias finales, sin restarle importan-
cia a cada uno de ellos por separado (ver

figura 7). La EA es un reto para el estudio
de 1a muerte neuronal precoz y el desen-
trafiar sus origenes serd probablemente
una culminacién trascendental de esta dé-
cada del cerebro.

RESUME

Les principales hypotheses fisiopathologiques de la maladie d'Alzheimer sont
révisés, et ses répercutions pour préciser le diagnostique, le pronostique et I'approche au
traitement. If sont abordés la protéine amyloide, la pathologie du cytosquelette,
F'apolipoprotéine E, la génétique, l'inflamation, la pathologie membranaire, lamort sélective
des neurones cholinergiques.

ZUSAMMENFASSUNG

Eswurden die wichtigen physiopathologischen Hypothesen der Alzheimer Krankheit
un deren Nutz fiir die Diagnose, Prognose und Therapie Untersucht. Der Verfasser
beschreibt die Entzurlung, den selektiven Tod der cholinergische Neuronen und die
Beziehung zwischen beiden.
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