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2. Introduccion
2.1 Enfermedad de Alzheimer y su impacto social

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es uno de los mayores retos y desafios médicos del
siglo XXI, de hecho, es la principal causa de demencia. Se estima que afecta a 46 millones
de personas en el mundo, cantidad que se prevé sera duplicada en los préximos 20 afios.! Si
la tendencia de envejecimiento y las cifras de incidencia permanecen estables, la proyeccion
para 2050 es de 131 millones de pacientes; de los cuales 2/3 residiran en paises en vias de
desarrollo. La OMS incita a los gobiernos a tomar medidas que reduzcan el impacto
sociosanitario de esta enfermedad, incrementando los recursos destinados a la misma,

potenciando ademas el desarrollo de planes nacionales de Alzheimer.?

La patologia es un proceso crénico neurodegenerativo progresivo, los sintomas
psicolégicos y conductuales de la demencia (SPCD) generan gran sufrimiento en el paciente
y en el cuidador, ambos inmersos habitualmente en un entorno fisico y social fragiles que
agravan el deterioro cognitivo y funcional, precipitando a su vez la institucionalizacién. Entre
los sintomas psicoldgicos pueden citarse: depresion, ansiedad, psicosis; para el caso de los
conductuales: agresividad, hiperactividad motora, desinhibicion.® Puede ocasionar ademas la
muerte del paciente en un promedio de 5 a 12 afios después del comienzo de los primeros

sintomas.*

El Alzheimer es un claro exponente del concepto de enfermedad sociosanitaria, incluye
no solo al enfermo y al entorno cuidador/familia, sino también a las instituciones sanitarias y
sociales, publicas o privadas involucradas en el proceso de atencion al paciente. De acuerdo
con estimaciones del afio 2010, el coste (directos e indirectos) de la EA en Espafa, sobrepasé
los 16.000 millones de euros (aproximadamente el 15% del gasto sanitario total publico y
privado), el cual en 2010 fue de 99.899 millones de euros. Cifra que la ubicé a la cabeza de

las enfermedades neurolégicas en el gasto global.?

En general, la informacién o el nUmero de publicaciones que abordan el costo del
Alzheimer en Espafia es escasa, por tanto, la Tabla 1 refleja estimaciones de dicho costo por
paciente durante diferentes afios, en base a evidencias econOmicas y epidemioldgicas
extraidas de diversas publicaciones cientificas. Para los céalculos se extrapolaron valores de
media europeos, ajustando los mismos al nUmero de habitantes en Espafia segun el censo

poblacional de 2010 (unos 46 millones de habitantes).®



Tabla 1. Publicaciones y calculos estimados del costo del Alzheimer en Espafia por paciente, segun

datos extraidos de los articulos citados.>

Cosat:is(‘jt:ﬁg?g il Costo directo Costo
sanitaria de asistencia indirecto
AR ay no médica (abandono
médica (cuidados . .
. ~ . A (asistencia temporal o
Publicacion Afo Moneda hospitalarios y no social permanente Costo total
n?:jiggﬁlgrﬁg’s transportes, del puesto de
proce dimientoé gastos de trabajo y retiro
médicos) adaptacion) anticipado)
Lopez-Bastida et al.
(2006) 2001 Euro 3.289 24.281 628 28.198
Oliva et al. (2007) 2002 Euro 11.110 11.110
Sicras et al. (2005) 2003 Euro 5.706 15.444 21.150
Wimo et al. (2007) 2005 Délar- USA 6.219 14.989 21.208
Coduras et al. (2010) 2006 Euro 4,272 12.708 16.980
Gustavsson et al. (2011) | 2007 | Libra esterlina 4.189 18.504 22.693

En Europa las patologias del cerebro consumen alrededor de la cuarta parte del gasto
del presupuesto social destinado a las enfermedades, una proporcién mucho mas alta que en
otras regiones del planeta. Dichas patologias en Espafia generan un costo social (que se
estim6 en 84 billones de euros en 2010), 10 veces superior a las enfermedades
cardiovasculares (estimadas en 7 billones de euros en 2003) o la diabetes (estimada en 8
billones de euros en 2009). Aunque se debe ser cauto con estas comparaciones debido a las
diferencias en las metodologias para el célculo; aun asi, los desérdenes del cerebro exceden

la carga econdémica de estos dos tipos de afecciones, lideres del gasto social en Espaiia.®

2.2 Bases moleculares del Alzheimer

Las bases fisiolégicas y neuropatoldgicas de la EA en investigaciones recientes
sugieren que las primeras lesiones histopatoldgicas las constituyen las placas amiloides
extracelulares o placas seniles (PSs), también los agregados neurofibrilares e intracelulares
de la proteina tau. Las PSs estan constituidas por el depdésito de los péptidos B-amiloides
producidos durante el procesamiento de la proteina precursora amiloide (APP) mediante las
secretasas Ry y. Estos péptidos 3-amiloides (AR) son insolubles, resistentes a la protedlisis
y forman oligémeros,* se acumulan en placas cuyo didmetro oscila desde 10 hasta varios
cientos de micrémetros y se distribuyen por amplias regiones del encéfalo que abarcan la

corteza cerebral, el hipocampo, los ganglios basales, el tAdlamo y el cerebelo.®

De acuerdo con la hipotesis amiloide, la produccion de los péptidos AR en el cerebro
inicia una cascada de eventos fisioldgicos-patolégicos que originan el sindrome clinico de la
EA, provocando inflamacién local, oxidacién, toxicidad por exceso de glutamato e
hiperfosforilacién de tau. Dicha proteina se asocia a los microtibulos facilitando el sistema de

transporte neuronal; organulos celulares que ademas, estabilizan el necesario crecimiento del



axon para el desarrollo y la funcién correcta de la neurona. La proteina tau hiperfosforilada
adopta una conformacién insoluble, incapaz de asociarse a los microttbulos, dejando de ser
funcional, de modo que inhibe el trasporte dentro de la neurona ocurriendo incluso el
desacoplamiento de los microtubulos en el citoesqueleto celular. Todo ello conlleva a la
destruccién progresiva de las células neuronales, asimismo a la disminucién y/o desbalance
de varios neurotransmisores: acetilcolina, dopamina y serotonina. Estas alteraciones son las

responsables de los sintomas cognitivos, conductuales y neurolégicos de la EA.*

En la Figura 1 se observa un modelo estructural de las fibras amiloides formadas por
40 péptidos R-amiloides (ARi.40), basado en resultados experimentales obtenidos por
Resonancia Magnética Nuclear (RMN). Incluye ademas, un dominio estructural B-transversal
(cross-B unit) comun a todas las fibras que satisface las conclusiones de estudios de rayos X
y de microscopia electronica. EI dominio es una estructura en doble capa; con hojas R
paralelas entre si, formadas por los residuos de la posicién 12 a 24 (coloreados en naranja) y
del 30 a 40 (coloreados en azul). Presenta un ndcleo y una cara hidrofobicos. Las hojas 3 se
extienden perpendiculares al eje longitudinal de la fibra, mientras que los enlaces de
hidrégeno intermoleculares lo hacen paralelos a dicho eje. Las fibras con una relacién minima
de masa por longitud y didmetro estan constituidas por dos dominios estructurales [3-
transversal con sus caras hidrofébicas yuxtapuestas.” En general, estas tienen naturaleza
polimérfica debido a la variabilidad del empaquetado de los péptidos amiloides en su

estructura.®
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Figura 1. Modelo estructural de las fibras amiloides formadas por 40 péptidos 3-amiloides (AR1-40)
seguin RMN. (a) Representacion esquematica del dominio estructural 3-transversal (cross-p unit). (b)
Nucleo central de la molécula AR1.40 Vvisto desde abajo a lo largo del eje longitudinal de la fibra. Los

residuos de color verde son hidrofébicos.”-8

La evidencia acumulada demuestra que los oligbmeros de los péptidos 3-amiloides
son especies mucho més téxicas que las fibras. Adoptan una estructura de R-barril cilindrico,

forman agregados anulares que se organizan en forma de anillos con moléculas de agua



atrapadas en su interior. La Figura 2 muestra el mecanismo de formacion de las fibras AR-

amiloides.
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Figura 2. Mecanismo de formacion de las fibras ARR-amiloides.?

La patogenia de los oligbmeros se asocia a diversos procesos:

a) Aumento de la conductancia y permeabilidad de la membrana neuronal.

b) Formacién de canales idnicos discretos o poros de membrana que alteran la
homeostasis de los iones e inducen procesos degenerativos como la formacion de
radicales libres y la fosforilacion de tau.

c) Se unen a receptores celulares de la superficie como el receptor del N-metil D-
aspartato (NMDAR), causando disfuncién sinaptica y neurodegeneracion, en este caso
especifico, inhiben los sistemas de sefiales asociados a dicho receptor.

d) Activan el dominio de muerte en los receptores del factor de crecimiento nervioso
(FCN), implicados en el mecanismo de la apoptosis.

e) Perjudican la actividad de los proteasomas via el sistema ubiquitina, con la

consecuente acumulacién de los propios oligémeros AR.8

2.2.1 Factores e investigaciones novedosas sobre los mecanismos moleculares
involucrados en la manifestacion del Alzheimer

e Mutaciones genéticas

Mutaciones en los genes de la proteina precursora amiloide (APP), de la presenilina 1

(PSEN1) y la presenilina 2 (PSEN2) constituyen la causa patogénica del Alzheimer



autosémico dominante. Mutaciones poco frecuentes en APP (A673V y E693A), originan la
demencia a edades tempranas. Variantes comunes y raras en APP, PSEN1 y PSEN2 pueden
constituir factores de riesgo, factores de proteccion o polimorfismo no patogénico. En la
actualidad mas de 90 variantes de importancia desconocida estan incluidas en la base
genética de la EA,° y mas de 200 mutaciones patogénicas han sido identificadas en APP,
PSEN1y PSENZ2; estos ultimos codifican partes del dominio catalitico del complejo enzimético
de la y-secretasa, enzima que realiza la escision secuencial de la APP con la consecuente

formacion de los péptidos 3-amiloides (AR).1°

e Mecanismos epigenéticos

Hoy en dia se acepta que el SNC adulto exhibe una enorme flexibilidad morfofuncional,
realiza procesos de remodelacién estructural incluso tras haber alcanzado su desarrollo y
maduracion. Los mecanismos epigenéticos tienen un papel crucial en la modificacion
sindptica, formacion y desarrollo de la memoria. Alteraciones de los mismos, generan déficit
cognitivo y de memoria en la enfermedad de Alzheimer; esencialmente la acetilacién de

histonas y la metilacién del ADN.

Durante el procesamiento de la APP, ademas del fragmento extracelular 3-amiloide,
se produce también otro fragmento intracelular llamado dominio intracelular APP (AICD). Este
interactda in vitro con la HAT-TIP60 (histona acetiltransferasa) y coactia como un activador
transcripcional, lo cual sugiere que la EA esta asociada a la acetilacién de histonas. En cultivos
celulares la hipometilacion de la regién promotora del gen PSEN1 (gen presenilinal que
codifica para un miembro del complejo y-secretasa), incremento la expresion de presenilina y
potencié la formacion de las placas [3-amiloides. Por lo cual pueden resultar agentes
terapéuticos potenciales, donadores de metilo y/o los farmacos que actian sobre el

metabolismo de los metilos.*!

e Epistasia
Para la patologia Tau y R-amiloide se identificaron 2803 y 464 candidatos de
interacciones SNP-SNP respectivamente. Estas interacciones entre genes incentivan la
busqueda de nuevos medicamentos, por ejemplo, diversas interacciones que incluyen
MAPK9-CAMKK1 y GRIN2A-EPHA4, estan involucradas en sistemas de sefales

dependientes de Ca?*, lo cual aporta nuevas evidencias sobre la disrupcién del calcio celular.*?

Se han descrito SNPs localizados en genes mitocondriales y nucleares involucrados
en la regulacion de las rutas metabdlicas en la mitocondria, los cuales se asocian con el riesgo
de padecer EA. Entre estas rutas que regulan destacan: la respuesta al estrés oxidativo, el

transporte mitocondrial y la fosforilaciéon oxidativa.?



e Alteraciones del ADN mitocondrial (mtADN), estrés oxidativo y mitofagia

El cerebro se corresponde con el 2% del peso total del organismo, pero consume el
20% del oxigeno total en el mismo. Numerosos estudios evidencian una fuerte correlacion
entre la alteracién secuencial del mtADN (dafio oxidativo, mutacion, metilacién de bases) y el
inicio, la progresion de diferentes enfermedades neurodegenerativas, entre ellas el
Alzheimer.'* El 6rgano cerebral es particularmente sensible al estrés oxidativo debido a su
alta demanda de oxigeno, elevados niveles de acidos grasos poliinsaturados, bajas

concentraciones de antioxidantes, y relativamente altas de iones de metales de transicion.*®

Las mutaciones muy probablemente estén originadas por las especies reactivas de
oxigeno (ROS) en las neuronas, estas oxidan la guanosina formando 8-hidroxi-2'-
desoxiguanosina, con los consecuentes desapareamientos de bases, mutaciones puntuales
aleatorias y deleciones. Las abundantes mutaciones en el mtADN provocan una cadena
respiratoria afuncional, que afecta la sintesis proteica, el potencial de membrana, la
generacion de los propios ROS aumenta, y se inhibe la sintesis del trifosfato de adenosina o
ATP. Asi, la disrupcién de la cadena respiratoria genera mutaciones en el mtADN y viceversa.
Elevados niveles de ROS también desregulan el control epigenético, induciendo la

desmetilacion del mtADN.

Los efectos patogénicos de los péptidos R-amiloides (AR) son estimulados por ROS.
Los péptidos pueden modular el comportamiento de organulos, como es el caso de la

asociacion de las membranas de la mitocondria y del reticulo endoplasmatico.

Otro mecanismo patolégico observado es la represion de la mitofagia, de manera que

se acumulan las mitocondrias defectuosas y las mutaciones patoldgicas del mtADN.

Las metilaciones del mtADN y transiciones, por ejemplo: posicion 5633 T—C; posicion
7476T: C—T, y posicion 15812A: G—A; juegan un papel importante en el desarrollo de la
enfermedad sobre los 65 afios. El haplogrupo HV y B5a se asocian con el riesgo de padecer
la EA, mientras que el haplogrupo JT protege.

Agentes terapéuticos como las: vitaminas, flavonoides y acidos grasos omega 3,
capaces de suprimir el estrés oxidativo y por tanto las perturbaciones del mtADN, podrian ser
datiles en la prevencion de la EA. Pacientes con déficit de folato desarrollan perturbaciones del

mtADN asociadas con un alto riesgo de padecer Alzheimer.
o Metales

En el cerebro de pacientes enfermos con la EA se ha observado acumulacion y altas

concentraciones de los iones: cobre (Cu), hierro (Fe) y zinc (Zn), incluso un elevado estrés



oxidativo; ambos factores estan involucrados en eventos patoldgicos y la muerte neuronal.
Asi, el Alzheimer es estudiado también como una enfermedad de desequilibrio o ruptura de la
homeostasis de los metales, lo cual induce dafio oxidativo en las neuronas. La presencia de
Cu, Fe y Zn en las placas seniles es proporcional a la de los péptidos 3-amiloides (AR) en el

organo cerebral.

Alrededor de la mitad de las proteinas del organismo requieren unirse a metales
formando metaloproteinas, con una actividad méas eficiente. El cerebro precisa
concentraciones relativamente altas de Cu, Fe y Zn para el mantenimiento de la estructura
celular, la actividad enzimética, la actividad neuronal y la regulacion de la expresién génica;
no obstante, existen evidencias de que los iones de estos metales se unen a los péptidos 3-
amiloides (AR) potenciando la formacién de los agregados AR con el dafio neuronal

consecuente.

El cobre, hierro y el zinc en exceso, se acumulan en las PSs de los pacientes con
Alzheimer en una proporcion 5,7; 2,9 y 2,8 veces respectivamente, en comparacién con
cerebros normales. Diversos estudios han expuesto el uso de agentes quelantes como
opciones terapéuticas para regular la neurodegeneracién inducida por metales, aqui la
evaluacién de la afinidad de las interacciones entre los metales y las proteinas del cerebro es

vital para identificar nuevos agentes realmente Utiles.®
e Priones

Se ha demostrado que los péptidos B-amiloides (AR) y la proteina tau pueden
autorreplicarse de manera similar al mecanismo de la proteina prion (PrP). Ademas, son
capaces de diseminarse célula a célula y ser considerados, por tanto, proteinas infecciosas
en un unico organismo. Los datos estructurales muestran disposiciones similares en las
proteinas mal plegadas (tanto en los priones que originan las Encefalopatias espongiformes
transmisibles como en los péptidos R-amiloides (AR)), lo cual hace plausible que estas
proteinas compartan un cédigo semidtico-bioldgico comun (transmite su informacion a través
de las conformaciones tridimensionales proteicas). Debido a estas similitudes, y al estar
asociado el Alzheimer al plegamiento erréneo de proteinas, se ha considerado la EA en
términos de enfermedad pridnica; este enfoque ayudaria a profundizar en la patologia desde

una perspectiva biosocial.t’

e Activacion de la microglia y neuroinflamacién

Las células de la microglia son macrofagos especializados del SNC, realizan la
fagocitosis y la presentacion del antigeno. Son esenciales para el normal funcionamiento y

mantenimiento de la integridad del tejido, el reciclaje de las neuronas muertas, la organizacion



de la sinapsis, el control de la excitabilidad de la neurona, la eliminacion de los patégenos, la
remodelacién de los circuitos neuronales y el mantenimiento de la homeostasis del sistema

nervioso central.

Las células de la microglia constituyen un tipo de células gliales, Unicas células del
sistema inmune innato en el SNC e incluso, estan restringidas a este. Componen alrededor
del 10-15% del total de las células gliales del cerebro. Durante la activacion cambian su

morfologia y expresan receptores de MHC 1.8

La neuroinflamacion regulada por la microglia es un factor determinante en el
Alzheimer. Tanto los péptidos 3-amiloides como la proteina tau hiperfosforilada activan la

microglia con la subsecuente inflamacién, pérdida de neuronas y de sinapsis neuronal.

La activacion de la microglia exhibe dos fenotipos denominados M1 y M2, aunque
existen diversas opiniones sobre la existencia de disimiles fenotipos. A través de las
citoquinas proinflamatorias, M1 contribuye al desarrollo de la inflamacion y la
neurodegeneracion; mientras que M2 tiene efectos antinflamatorios, contribuyendo asi a la

reparacion del tejido y la neuroproteccion. Los fenotipos M1y M2 son interconvertibles (Figura

3).19
Mlcroglna M1 . .
LPS/INF-y D’"°
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Figura 3. Fenotipos M1 y M2 de las células de la microglia activada. M1 puede ser inducido por el

lipopolisacarido y el interferén-y (LPS/IFN-y), lo cual conlleva al incremento de factores
proinflamatorios. M2 se induce con IL-4/IL-13, como resultado aumentan los niveles de factores
antinflamatorios. De modo que la microglia M1 contribuye a la respuesta inflamatoria, mientras que M2

contribuye a la neuroproteccion y reparacion del tejido.°

M1 puede ser inducido por el lipopolisacérido (LPS) y el interferon-y (IFN-y). La
interleuquina-4 y la interleuquina-13 (IL-4/IL-13) inducen el fenotipo M2. Se han utilizado como

marcadores de la microglia M1, factores asociados a la inflamacion: IL-18, IL-6 y la induccion

10



de la 6xido nitrico sintasa (INOS). Respecto a M2, como marcadores se han empleado
arginasa 1 (ARG1), la quitinasa (YM1, también conocida como CHI3L3) y la proteina

encontrada en zonas de inflamacién (FIZZ1).

La polarizacion de la microglia (entre M1 y M2) puede ser regulada. Por ejemplo, la
sobreexpresion del cofactor transcripcional (PRC, PGC-1-related coactivator) aumenta los
niveles de los mMARN de los marcadores M2. Sin embargo, la (TDB, Trehalose-6,6-

dibehenate) inhibe la expresion de los marcadores M1.

Los agregados AB inducen el fenotipo M1, el cual libera citoquinas que activan a los
astrocitos, potenciando la pérdida de neuronas. Inicialmente la microglia fagocita los péptidos
AB y los degrada, pero la activacion cronica de M1 dificulta la degradacion de los agregados

AB, acelerando el progreso de la EA.*®

Cada vez es mayor la evidencia de que tau también activa el fenotipo M1. Por otro
lado, las citoquinas proinflamatorias regulan la fosforilacion de tau facilitando la formacién de
los agregados de tau hiperfosforilada (la IL-1B secretada por la microglia dispara la
fosforilacion).’® Esta bien establecido que tau posee un comportamiento de propagacion
similar a la proteina prion, contaminando a otras neuronas secundarias. En dicha transmision
el papel de la microglia aln esta sujeto a debate, no obstante, las vesiculas celulares juegan

un papel importante en la expansiéon de tau neurona a neurona mediado por la microglia.?°

El balance entre M1 y M2, o bien inducir el cambio fenotipico de M1 hacia M2, puede

ofrecer un gran potencial terapéutico para la EA.*

e Factores ambientales

Diferentes factores ambientales contribuyen al riesgo de padecer Alzheimer. Algunos
influyen en los primeros afos de vida y otros interactian con factores genéticos. La mayoria
de los casos se atribuyen a la accién e interaccién de los condicionantes genéticos enddégenos
y el medioambiente; ambos como desencadenantes al unisono. La Tabla 2 expone diversos

factores asociados a un alto o bajo riesgo de desarrollar la EA.?*

Tabla 2. Factores asociados a un alto/bajo riesgo de desarrollar Alzheimer.2!

ALZHEIMER FACTORES
Pesticidas, hipertension, colesterol, hiperhomocisteinemia,
tabaco, trauma severo en la cabeza, depresion.
Consumo de aluminio (agua), alcohol en exceso, obesidad,
ALTO RIESGO, EVIDENCIA DEBIL anemia crénica, hiperinsulinemia, diabetes mellitus, campos
electromagnéticos desde redes eléctricas.
Consumo moderado de alcohol, gjercicio fisico, tratamiento
hormonal alrededor de la menopausia.
Dieta mediterranea, café, medicamentos antinflamatorios no
esteroideos (NSAID).

ALTO RIESGO, EVIDENCIA SOLIDA

BAJO RIESGO, EVIDENCIA SOLIDA

BAJO RIESGO, EVIDENCIA DEBIL
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2.3 Tratamiento actual del Alzheimer, problemas y limitaciones

El tratamiento del Alzheimer requiere un enfoque multidimensional. Sin embargo, el

tratamiento farmacoldgico actual basado en anticolinesterasicos y/o memantina, no revierte

los sintomas cognitivos, simplemente enlentece la progresion de la patologia, pues su accion

se enfoca a compensar el desbalance de los neurotransmisores. Actualmente no existe una

prevencién eficaz, ni una terapia etiopatogénica que cure o revierta la enfermedad; son

tratamientos sintomaticos, modestamente efectivos para mejorar la cognicion y las

alteraciones conductuales. A todo ello se suma que presentan contraindicaciones,

interacciones medicamentosas y efectos adversos.??

Los anticolinesterasicos (inhibidores de la acetilcolinesterasa) aprobados hoy son el

donepezilo, la rivastigmina y la galantamina (Tabla 3), estos aumentan la disponibilidad de

acetilcolina durante la sinapsis y se ha demostrado clinicamente que retrasan los sintomas

cognitivos. La memantina es un antagonista no competitivo del receptor NMDA (N-metil D-

aspartato), disminuyendo los efectos toxicos de una elevada concentracién de glutamato y la

disfuncion neuronal asociada.!

Tabla 3. Aspectos farmacoldgicos de los medicamentos para la EA.*°

Mecanismo de

Inhibidor selectivo y

Inhibidor pseudo-
irreversible de la
acetilcolinesterasa y
butirilcolinesterasa,
competitivo, con accion
selectiva en hipocampo
y cortex. Inhibe
la colinesterasa 4 veces

Donepezilo Rivastigmina Galantamina Memantina
Clase quimica Piperidina Carbamato Alcaloide fenantreno Clorhidrato
Selectividad Acetilcolinesterasa Acet.llF:ollr?nesterasa y Acetllcollne.ste,rgsa Glutamato
Butirilcolinesterasa Receptor nicotinico
Inhibe la
acetilcolinesterasa de Bloqueo no

forma selectiva,
competitiva y
reversible. También
realiza una
modulacién alostérica d

e los receptores
nicotinicos,

aumentando la

competitivo del
receptor NMDA.
Actla sobre la via del
glutamato implicada
en los procesos de
aprendizaje y
memoria
(neurotransmision glu

3 semanas tras el

transdérmica. Aunque la

inhibicion reversible. s en el SNG que e los actividad de la ~ tamatérgica en
teiidos erifgricos acetilcolina sobre los hlpocampq). También
) P d ' mismos, a partir de disminuye
dctuando ciertas la neurodegeneracion
fundamentalmente sobre .
. concentraciones. ; yaque una
la forma G1, predominante Aumenta la densidad ! i
en los cerebros de de unién de la nicolti acﬁwdad glytamaterg
pacientes con EA. e union de |a nicotina ica excesiva tiene
a los receptores efectos neurotéxicos:
nicotinicos de corteza disfuncién neuronal.
a hipocampo.
Hepatico. Se une a Hepatico y metabolismo
P rotéinas minimo en el intestino. Hepatico 75% y renal
P " Débil unioén a las proteinas 25%. Seune
Metabolismo plasmaticas en un plasmaticas (40%) por lo débil | Renal
95%, se metaboliza ue presenta escasa e' meriea 'a.s
por via renal y ' q p' € * proteinas plasmaticas
" interaccién con farmacos (18%).
hepética. - .
de gran afinidad proteica.
70 horas. Alcanza el | 1-2 horas por via oral y 3-
Vida media estado de equilibrio | 4 horas por administracion 6 a 8 horas. 60 a 100 horas.
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inicio del
tratamiento.

duracién de su accién es
mayor: bloguea 8.5 horas
a la acetilcolinesterasa y
3.5 horas ala
butirilcolinesterasa.

Dosis diaria 1 2 102 102
- , Tabletas. Comprimidos.
., Comprimidos. Capsulas. ) . i
Presentacién L . Capsulas de liberacion Tabletas.
Solucién. Parches transdérmicos.
lenta.
Inhibidores de la
CYP2D6y CYP3A4,
inhiben su
metabolismo
aumentando su
concentracion: Inhibidores de los
ketoconazol y quinid sistemas citocromos
Citocromo e . na, . . P450 (CYP2D6y Amantadina,
. itraconazol, eritromic . CYP3A4), aumentan su .
inductores . Minima L - ketamina, baclofeno,
S ina, biodisponibilidad.
enzimaticos

fluoxetina, paroxetin
a. Contrariamente la
disminuye, la
interaccién con
inductores
enzimaticos: rifampi
cina, fenitoina, carb
amacepinay
alcohol.

Ejemplo: paroxetina, flu
oxetina, fluvoxamina, q
uinidina, eritromicina,
ritonavir, ketoconazol.

cimetidina, ranitidina,
quinidina.

Interacciones

Relajantes
musculares,
ketoconazol,

quinidina,
rifampicina,

fenitoina,
carbamacepina,
alcohol.

Relajantes musculares.

Relajantes musculares,
digoxinas, -
bloqueantes.

Agitacion, psicosis.

Efectos
secundarios

Nauseas, vémitos,
diarreas, anorexia,
pérdida de peso.

Nauseas, vomitos,

diarreas, anorexia, pérdida

de peso. Los parches
transdérmicos pueden
inducir erupciones en la
zona de aplicacion.

Nauseas, vomitos,
diarreas, pérdida de
peso.

En general es bien
tolerada, las
reacciones adveras
mas frecuentes son
agitacion y
alucinaciones. Se ha
descrito también
dolor de cabeza,
confusion,
constipacion, tension
alta y vértigos.? En
raras ocasiones tiene
reacciones cardiacas
adversas como
bradicardia.?*

Contraindicacion

Asma, EPOC,
arritmias cardiacas
severas (bradicardia
y sincopes),
enfermedad del
seno Ulcus
gastroduodenal
activo, anestesia.

Asma, EPOC, arritmias
cardiacas severas
(bradicardia y sincopes),
enfermedad del seno
Ulcus gastroduodenal
activo, anestesia.

Asma, EPOC, arritmias
cardiacas severas
(bradicardia y
sincopes), enfermedad
del seno Ulcus
gastroduodenal activo,
anestesia.

Hipersensibilidad a la
memantina. Deben
ser observados
atentamente,
pacientes con
padecimientos del
corazén como fallo
cardiaco, arritmias;
debido a raros
efectos cardiacos
adversos descritos
recientemente y cuyo
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mecanismo aln se
desconoce.?
Tratamiento de la EA

Tratamiento .
. o . . - Tratamiento de moderada a
sintomatico de la Tratamiento sintomatico . . -
Grado de la sintomatico de la EA, grave. Se utiliza tanto
EA, grado leve a de la EA, grado leve a
enfermedad grado leve a sola, como en
moderadamente moderadamente grave.

moderadamente grave. combinacion con los

grave. - .
anticolinesterasicos.

2.4 Enfermedad de Parkinson y su impacto social

La enfermedad de Parkinson (EP) es la patologia neurodegenerativa méas frecuente
después del Alzheimer, se caracteriza por una discapacidad motora, seguida de trastornos
cognitivos y demencia.® Afecta en todo el mundo a unos 6 millones de personas, se estima
gue esta cantidad se duplique en 2040.2°

El 90-95% de los casos son esporadicos, o sea, no estan asociados a factores
genéticos de herencia mendeliana. Mdltiples factores de riesgo genéticos y ambientales
contribuyen a la probabilidad de desarrollar Parkinson esporadico. El Parkinson familiar con
una herencia mendeliana de mutaciones genéticas, representa entre el 5-10% de las
estadisticas.?® La edad media de manifestacion de este trastorno neurolégico es sobre los 55

afios, aunque el riesgo de padecerlo aumenta con el envejecimiento.?’

La incidencia del Parkinson es de 21/100.000 habitantes por afio, afecta al 1% del
adulto mayor sobre los 60 afios de edad. En Espafia la incidencia es de 1,9/1.000 habitantes,
lo cual le convierte en la causa mas comun de asistencia presencial a las consultas de
neurologia. Debido a la naturaleza intrinseca de la enfermedad, se estima que esta

infradiagnosticada.?®

Se desarrolla de modo gradual y lento, es una degeneracion del cerebro compleja y
multisistema.® La mayoria de los sintomas motores se manifiestan como temblor en reposo,
rigidez muscular, bradicinesia, acinesia, hipomimia, hipofonia, salivacién, disfagia, trastornos
del movimiento y de la marcha, inestabilidad postural y micrografia. Los sintomas no motores
incluyen dolor, fatiga, disfuncion sexual, pérdida de autonomia, discapacidad cognitiva,
trastornos del suefio, depresién, deterioro de la memoria, carencia de iniciativa, respuesta
tardia, pasividad, psicosis, confusion y trastornos psiquiatricos.?”?® El dolor es el sintoma no

motor mas frecuente en los pacientes y puede aparecer previo a los sintomas motores.?’

Algunos autores plantean que, con sintomas motores tan visibles, la EP esta
impregnada de mitos y falsas ideas que inevitablemente producen manifestaciones sociales
y psiquiatricas: depresion, aislamiento y estigmatizacion. Defienden que el estigma es un
aspecto psicosocial al que se debe prestar mas atencion para poder abordar el padecimiento

adecuadamente y en toda su magnitud.?® La tasa de mortalidad del Parkinson ha ido
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aumentando y se estima aproximadamente en 1,5 respecto al total de la poblacion; aunque

su cuantificacién objetiva se dificulta.*°

Es una patologia crénica, progresiva e irreversible con un fuerte impacto social; la
calidad de vida de los pacientes, familiares y cuidadores es afectada en extremo. Exhibe
ademas una gran carga econOmica, resultado de los requerimientos de cuidados cada vez
mas exigentes hacia el paciente con la progresién de la enfermedad.?® Supone un costo social
en Espafia que excede los 17.000 euros anuales por paciente.® Una estimacién de dicho
valor en el afio 2004 (gastos directos e indirectos incluidos), arrojé un valor de 19.432 euros
por paciente.

A continuacion, se muestra la Tabla 4 con estadisticas de la enfermedad para el afio
2010 en Espafia; se observa el numero de individuos afectados, el costo por paciente y el
costo social asociado.

Tabla 4. NUumero de pacientes de Parkinson, costo por paciente y costo social de la enfermedad en
Espafia (2010).°

Costo por paciente (euros) Costo Social (millones de euros)
; droctode | oSO droctode | oSt
NUmero de . . directo de Costo Costo . . directo de Costo
. asistencia . . L asistencia . . . Total
pacientes sanitaria y asistencia indirecto total sanitaria y asistencia indirecto
médica no médica médica no médica
79.789 8.614 4.866 9.612 23.091 687 388 767 1.842

2.5 Bases moleculares del Parkinson

La EP es un trastorno neurodegenerativo ligado a la formacién de agregados de la
proteina a-sinucleina, cuyo origen estriba en un plegamiento aberrante de la misma. La
pérdida de las neuronas dopaminérgicas localizadas en la sustancia negra (SN) de la parte
compacta del cerebro, se asocia a la presencia de agregados (cuerpos de Lewy y neuritas)
en el tronco encefalico, el sistema limbico y las areas corticales, con la consecuente reduccion

de la dopamina en el érgano cerebral.®

Los cuerpos de Lewy son inclusiones intraneuronales que contienen agregados de la
a-sinucleina, los cuales a su vez pueden contener varios neurofilamentos proteicos y
proteinas asociadas a la protedlisis, por ejemplo, ubiquitina. La muerte celular ocurre (via la
accion de los agregados de a-sinucleina), fundamentalmente por pérdida de la integridad de
la membrana nuclear y liberacion de factores nucleares como las histonas. La forma aberrante
de la a-sinucleina dafia el sistema de degradacion de las proteinas, altera la funcién de los
proteasomas, los lisosomas e induce la macroautofagia afectando la supervivencia neuronal.
Una vez que la formacion de sus agregados comienza, pueden propagarse hacia otras células

por medios directos o indirectos. Comparativamente, respecto al cerebro de individuos sanos,
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alrededor de un 50-70% de las neuronas dopaminérgicas desaparecen en pacientes fallecidos

con Parkinson.

La a-sinucleina es una proteina pequena (14 KDa) con 140 aminoacidos, esta
altamente cargada, la codifica el gen SNCA y constituye el 1% de las proteinas totales en el
citosol de la neurona. Es abundante en los terminales presinapticos donde se asocia a las
vesiculas sinapticas. Pertenece a la familia de las sinucleinas que incluye a las variantes
gamma y beta. Posee un extremo N-terminal anfipatico con una estructura probable en hélice
alfa, la cual facilita el anclaje a la membrana lipidica y tiene, ademas, un importante papel en
la formacion de los agregados. Por otro lado, el componente no amiloide del extremo C-
terminal es capaz de unirse al Ca, lo cual inhibe la agregacién de la proteina.?’

La funcién de la a-sinucleina no esta clara del todo, los investigadores sugieren que
esta involucrada en la regulacion de la funciéon neuronal y liberacion de la dopamina, el trafico
de vesiculas y el estrés oxidativo. En general, se describen también diversos efectos
neurotoxicos en la EP, no asociados directamente a la pérdida de su conformacion nativa y la

consecuente formacion de agregados amiloides:

a) La sobreexpresion de la a-sinucleina puede alterar la homeostasis del calcio y dafiar
las neuronas dopaminérgicas.

b) Regulaciéon de la distribucion de las vesiculas presinpticas y el tamafio de los
terminales presinapticos. Tiene gran afinidad por los fosfolipidos de membrana,
especialmente de las vesiculas presinapticas, en membranas de gran curvatura y
microdominios especificos de membrana; dicha unién ocurre a través del extremo N-
terminal de la proteina.

c) El aumento de los niveles de a-sinucleina disminuye los de dopamina, asi como la
neurotransmision glutaminérgica mediante la interaccion con el complejo de la proteina
SNARE. De este modo modula el trafico de las vesiculas entre el reticulo
endoplasmético y el complejo de Golgi; inhibe la maduracién de las vesiculas celulares
y reduce el contacto sinéptico.

d) La sobreexpresion del monémero la a-sinucleina tipo nativo, inhibe la endocitosis y
afecta la neurotransmision. Altera la sintesis, el almacenamiento, el reciclaje y la
liberacién de la dopamina.

e) Altas concentraciones reducen la actividad de la tirosina hidroxilasa (TH), enzima
involucrada en la produccién de dopamina, ya que estabiliza a la TH en su forma

inactiva.
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f) Elevadas concentraciones atentan la actividad del transportador vesicular de
monoamina 2 (VMAT2). La dopamina es almacenada en vesiculas via dicho
transportador tras su sintesis, para reducir la oxidacion del neurotransmisor.

g) Influye en la dinamica del citoesqueleto celular. La a-sinucleina puede interactuar y

repercutir en la polimerizacion de la actina, afectando el trafico celular.?”

Las mutaciones, la acumulaciéon anormal y los cambios conformacionales de la a-
sinucleina propician la formacién de oligémeros ricos en hojas 3 con estructura heterogénea
(esferas, cadenas o anillos). Estos se secretan en el espacio extracelular y participan
significativamente en la pérdida progresiva de las neuronas dopaminérgicas y la
neuroinflamacion. Los oligdmeros interactian para formar fibras amiloides mucho mas

estables, las cuales se agregan para formar los cuerpos de Lewy.

En la mitocondria los oligbmeros originan pérdida de la actividad del CI,
despolarizacion del potencial de membrana, alteracion de la homeostasis del Ca?'y aumento
de la liberacion de citocromo c. Otro efecto de los oligomeros es la formacion de oligomeros
de tau, inductores de la apoptosis neuronal. Adicionalmente se ha reportado que los
oligbmeros de tau inducen la oligomerizacion de la a-sinucleina in vitro; por tanto, el estrés
oxidativo tiene una influencia significativa en la neurotoxicidad tanto de tau como de la a-

sinucleina.*

La Figura 4 muestra una estructura tridimensional 3D de la fibra de a-sinucleina,
simulada a partir de estimaciones y calculos informaticos consistentes con los resultados
experimentales obtenidos por RMN. Expone una conformacién donde los residuos del centro
de la estructura de la fibra se organizan en paralelo, en hojas 3, con una topologia de llave
griega (Greek-key), que exhibe enlaces de hidrogeno a lo largo del eje longitudinal de la fibra.
Existe el consenso de una estructura amiloide rica en hojas 3 y un corazoén hidrofébico; la cual
posee gran complejidad estructural: un puente salino intermolecular; una escalera (ladder) de
glutamina; fuertes interacciones entre residuos pequefios, cercanos en el espacio; y diversas
cremalleras (zippers) estéricas que estabilizan la topologia de llave griega (Greek-key). Estas
caracteristicas contribuyen a la propagacion robusta de la fibra en el espacio. Patrones de
difraccién de rayos X indican una estructura B-transversal (cross-R).>?2 Las fibras son

polimérficas, capaces de existir en mdltiples formas.?’
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Fibril Axis

Figura 4. (a) Vista de un monomero desde los residuos 44 a 96, observado desde abajo a lo largo del
eje longitudinal de la fibra. Muestra el motivo en llave griega (Greek-key) del corazén de la fibra. (b)
Imagen de los monomeros apilados. Se observa el alineamiento lateral entre cada mondémero, vistos
desde abajo a lo largo del eje longitudinal de la fibra. (c) Residuos del 25 a 105, correspondientes a 8
mondémeros. Se muestra la estructura en hojas 3 de cada monémero en la fibra y la topologia de llave
griega (Greek-key) en el corazén de la fibra. (d) Superposicion de 10 estructuras de minima energia
mostrando coincidencias en las posiciones laterales dentro del corazén de la fibra (residuos 46 a 54 y
63 a 96). Los residuos 51 a 57, se observan en rojo con sus cadenas laterales omitidas para mayor
claridad de la imagen.3?

Se ha propuesto que el mal plegamiento de los péptidos R3-amiloides (AR) en la
neuropatologia del Alzheimer puede influenciar la progresion de la enfermedad de Parkinson,
actuando sinérgicamente con la formacién de agregados de a-sinucleina y viceversa.
Contrariamente, en una publicacion puntual, un equipo de investigacion excluyé cualquier

asociacion entre ambos mecanismos patolégicos para la EP.8

2.5.1 Factores e investigaciones novedosas sobre los mecanismos moleculares
involucrados en la manifestacion del Parkinson

e Mutaciones genéticas

La EP es una enfermedad compleja con contribuciones tanto genéticas como
ambientales. La evidencia sugiere que la presencia de Parkinson en la historia familiar
aumenta de 3 a 4 veces el riesgo de padecer la patologia. La variacion genética contribuye al
25% del riesgo total; las variantes genéticas varian en términos de frecuencia de alelos y
riesgo de desarrollar la neurodegeneracion (Figura 5). Existen variantes raras en genes

anicos, suficientes y capaces por si solas de generar la afeccion (son patogénicas). Ejemplos
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de estos genes incluyen: SNCA, PARK7 y PRKN. Por otro lado, existen gran cantidad de
variantes genéticas comunes que individualmente contribuyen poco al riesgo de desarrollar la
EP. En el centro de este espectro se encuentran variantes poco comunes (aunque no raras),
con un riesgo intermedio; es el caso de GBA y LRRK. Los genes PRKN, PINK1 y PARK7 son
reguladores gendmicos de la funcién mitocondrial. El loci MAPT codifica la proteina tau, cuyos
agregados se encuentran en diversas neuropatologias como el Alzheimer, la demencia

frontotemporal y la pardlisis supranuclear progresiva.?

TAMANO DEL A
EFECTO @
Grande @

Medio
90 variantes que incluyen;
SNCA, MAPT, LRRK2, GCH1,
GAK, BST1, HLA-DRBS5,
SYT11

Pequefio

Raro Poco comunes Comunes

FRECUENCIA DEL ALELO

Figura 5. Resumen de las variantes genéticas en la EP, agrupadas segun la frecuencia del alelo y el
riesgo de desarrollar la enfermedad.?®

Un rango de loci y genes se han asociado a fenotipos del Parkinson heredados de
forma mendeliana, se designaron originalmente como el locus “PARK”, donde el nUmero es
representativo del orden cronoldgico en el cual se descubrieron. Sin embargo, multiples loci
pueden referirse al mismo gen (PARK1 y PARK4 hacen alusion al gen SNCA). La
recomendacién actual es utilizar preferentemente el nombre de los genes. En la Tabla 5 se
describen los genes con su nomenclatura original y los nombres recomendados para mayor
claridad.

Tabla 5. Resumen de variantes monogénicas relacionadas con la EP.%

Nombre Nombre ;
Caracteristicas aprobado alternativo Herencia Patogenicidad Fenlc;tlEpg et Funcion
del gen del gen
PARK1, Autosémica Patogénico Aparicion Incierta
SNCA PARKA4, : 9 P (codifica la a-
dominante temprana : .
. NCAP sinucleina)
Penetrancia alta Retrémero y
VPS35 ARK17, Autos_omlca Patogénico Tipico trafico
MEM3 dominante
endosomal
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PINK 1 PARKG Autosémica Patogénico Aparicion
recesiva temprana
PARK 7 DI-1 Autosor_mca Patogénico Aparicion Mitocondrial
recesiva temprana
PRKN ARK?2, Autosémica Patogénico Aparicion
PARKIN recesiva temprana
A - Aparicion
PLA2G6 PARK14, Autosor_mca Patogénico temprana, Membrana
IPLA2 recesiva P celular
atipico
Autosémica Patogénico Aparicion
ATP13A2 PARK9 recesiva 9 temprana, Lisosomal
atipico
- - Aparicion
FBXO7 PARKIS, Autosomica Patogénico temprana, Mitocondrial
FBX7 recesiva P
atipico
- - Aparicion Conservacion
POLG POLG1, Autos_0m|ca Patogénico temprana, del ADN
POLGA dominante P . ;
atipico mitocondrial
DNAJC6 PARK19, Autosémica Parece Aparicion
DJC6 recesiva patogénico temprana
PARK21, Autosémica Resultados en - Formacion de
DNAJC13 RMES8 dominante conflicto Tipico vesiculas
Autosémica Resultados en - sinapticas y
TMEM230 C200RF30 dominante conflicto Tipico tréfico
Autosomica Patogénico Aparicion vesicular
SYNJ1 PARK20 P 9 temprana,
atipico
Autosémica Patogénico Aparicion . .
VPS13C PARK23 recesiva temprana Mitocondrial
CHCHD2 - %utosomlca Patogenico Tipico Incierta
ominante
DCTN1 - %ut0§om|ca Patogenico Atipico Microtabulos
ominante
P o Lisosomal,
. LRRK2 PARKS, Auto§om|ca Patogenico Tipico mitocondrial,
Penetrancia DARDARIN dominante microttibulos
variable —— —
GBA GBA1 Autosomica Patogenico Tipico Lisosomal
dominante
Autosémica Incierta/ Parece . .
HTRA2 - dominante benigno ) Mitocondrial
. Autosémica Incierta/ Parece Ubiquitina-
c%il?ac'ggadgrso UCHL1 PARKS dominante benigno - proteasoma
. p Autosomica Incierta/ Parece .
es improbable GIGYF2 PARK11 dominante benigno - Incierta
pgtl:z]gﬁiigs EIF4G1 ) Autosdmica Beniano ) Traduccion del
dominante 9 mRNA
Autosémica . .
LRP10 LRP9 dominante Incierta - Incierta

Es interesante que muchos de los genes relacionados con el riesgo de desarrollar

Parkinson convergen en la via endosomal-lisosomal. En particular, los genes asociados con

el trafico de vesiculas mediado por clatrina y la endocitosis de vesiculas sinapticas; trafico de

los endolisosomas Y la funcién lisosomal.?® Mutaciones en el gen SNCA y en los genes que

se describen a continuacion en la Figura 6, se asocian con el origen del Parkinson familiar de

aparicion temprana; ocurre mediante la expresion de la conformacion aberrante de la a-

sinucleinay la alteracion de la capacidad de la maquinaria celular para degradar las proteinas

con un plegamiento erréneo.®

20



SNCA
Codifica la
a-sinucleina

FBX07
Codifica la enzima

F-box-7 involucrada
en la mitofagia

%

UCHLA1
Codifica una
ubiquitina
hidrolasa que
escinde la
ubiquitina en
monomeros y
se sospecha que
regula la
eliminacion de
dichos
monoémeros en
los lisosomas

PINK1
Regula la calidad
de las mitocondrias
por autofagia de la

mitocondria
1 disfuncional

v

N\

Pdr-1
Mutaciones provocan la

acumulacion de
mitocondria disfuncional
con el envejecimiento, lo
cual conlleva a la
activacion de los
proteasomas via
ubiquitina

/ >/'*“ |

GBA

Codifica una enzima
implicada en la hidrolisis
de los glucocerebrosidos

SYNJ1

membrana, esta Gltima
controla la concentracion
de los 2-fosfoinositidos en
membranas y la superf icie
celular

o \/”\

de la integridad de la
mitocondria, el lisosomay la
neurona. Tamblen transporta

cationes metalicos de /

tempr