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La enfermedad de Alzheimer (AD, de sus siglas en inglés) es una enfermedad
devastadora de la que aun no se conocen de forma clara los mecanismos exactos
de su desarrollo. Las formas tempranas de la enfermedad y también las mas
agresivas, tienen un claro componente genético hereditario pero también se
presentan, y de forma mas comun, casos en lo que no hay un patrén de herencia
caracteristico. Curiosamente en ambas formas de AD, la familiar y la no familiar,
los déficits cognitivos son los mismos, lo que refleja un mecanismo fisiopatoldgico
comun. La edad se considera el principal factor de riesgo para su desarrollo,
incluso para la forma familiar de la enfermedad que no suele aparecer hasta los 50
afios. La forma no familiar no suele debutar hasta los 70-80 afios de edad.

La primera manifestacién mas comun en la AD es la pérdida de memoria a corto
plazo. Aparecen también otros déficits cognitivos que pueden afectar a multiples
funciones como:

» Deterioro del razonamiento, en la realizacion de tareas complejas y falta de
criterio

»  Disfuncién del lenguaje (dificultad para evocar palabras comunes, errores al
hablar y escribir)

»  Disfuncién visuespacial (incapacidad para reconocer objetos y rostros
comunes y orientarse en el espacio).

También pueden aparecer trastornos en la conducta frecuentemente (vagar,
agitacion, agresividad verbal, ideacion persecutoria, euforia, alteraciones del
suefio...).

Mecanismos celulares

La AD es un proceso neurodegenerativo caracterizado por una serie de anomalias
cerebrales que afectan de forma selectiva a regiones especificas, en particular la
neocorteza, el area entorrinal, el hipocampo, el nicleo amigdalino, los nucleos
basales, el tdlamo anterior y varios nucleos monoaminérgicos del tronco del
encéfalo (lucus ceruleus y nucleo del rafe).
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Estas lesiones tienen profundas consecuencias clinicas. Las anomalias en la
corteza entorrinal, el hipocampo y otros circuitos de la corteza temporal interna se
consideran factores decisivos para la pérdida de memoria. Las anomalias en las
areas de asociacién se relacionan con alteraciones de los sistemas colinérgicos del
prosencéfalo basal y contribuyen también a las alteraciones en la memoriay la
falta de atencidn. Los trastornos de comportamiento y emocionales que presentan
algunos pacientes podrian reflejar la afectacidn de la corteza limbica, el nucleo
amigdalino, el tdlamo y diversos sistemas monoaminérgicos del tronco del
encéfalo que se proyectan al hipocampo.

Formacion de agregados extracelulares de PPA (placas seniles) y ovillos
neurofibrilares intracelulares de proteina Tau

En el cerebro de los pacientes con AD es caracteristico encontrar agregados de la
proteina precursora del amiloide (PPA), que de forma fisioldgica se encuentra
insertada en la membrana externa de las células en varios tipos de tejido.

Esta proteina de forma normal, se escinde por 3 sitios especificos por la accidon de
unas enzimas secretasas (a, By y). Con la enzima secretasa a, la division da lugar a
fragmentos inocuos. Sin embargo, la escision producida por las By y-secretasas
produce el amiloide beta. En AD, B y y-secretasas se vuelven mucho mas activas y
la a-secretasa se vuelve relativamente inactiva y esto hace que la proteina se corte
por los sitios B y y mayoritariamente. El fragmento proteico resultante se
transporta de forma inmediata fuera de la célula y se pliega sobre si mismo
adoptando una conformacion altamente adhesiva y con tendencia a la agregacion.
Este transporte fuera de la célula es una caracteristica Unica del esta enfermedad y
que la diferencia del resto de enfermedades neurodegenerativas, que se producen

intracelularmente.
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Bases moleculares de la enfermedad de Alzheimer. Investigacion y Ciencia
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Debido a la variabilidad del sitio de accién de las B y y-secretasas se producen
diferentes versiones del péptido, con diferente grado de toxicidad y prevalencia. El
AB1-40 es el mas comun vy el AB1-42 el mas toxico.

Las presenilinas (PS1 y PS2) son unas aspartil-proteasas que constituyen la
subunidad reguladora de la gamma-secretasa e intervienen en el procesamiento
de la APP. Las mutaciones en los genes que codifican estas presenilinas son causa
frecuente de la AD de caracter autosdmico dominante.

Las investigaciones han demostrado que existe una interaccién toxica entre el
fragmento B-amiloide y ciertos canales idnicos de la membrana externa de las
neuronas, como los canales AMPA. Esta interaccién hace que los canales se
gueden abiertos produciendo la entrada anormal de iones Ca2+ dentro de la célula
y que ésta no pueda responder a los estimulos aferentes. Las alteraciones
subyacentes al desequilibrio electroquimico del Ca2+ son multiples, ya que como
hemos visto en muchas ocasiones, el calcio tiene un papel fundamental en las
rutas de sefializacion que controlan procesos como la liberacion de
neurotransmisores, la funcién mitocondrial y la expresién de genes. Todo esto se
traduce en alteraciones cognitivas que se relacionan con la localizacion de los
AMPA-R, que se encuentran principalmente en el hipocampo y la corteza, regiones
relacionadas con la memoria y el pensamiento.

Por otro lado, el incremento de Ca2+dentro de la célula también provoca la adicién
de un nimero excesivo de grupos fosfato (POs) en la proteina Tau, ya que las
quinasas se hiperexcitan. La proteina Tau es una proteina asociada a microtubulos
(MAP) localizada normalmente en el axdn y favorece el ensamblaje y la
estabilizacién de los microtubulos, lo que permite el transporte axonal de las
sustancias. Esta hiperfosforilaciéon hace que la proteina no pueda ejercer su
funcién de estabilizacion de los microtibulos de la célula y que se acumule en
forma de largas fibrillas que terminan formando ovillos.

El alcance de la modificacién de la proteina Tau guarda relacién directa con el
grado de demencia ya que estas células son disfuncionales. Curiosamente la
proteina Tau se acumula en neuronas que utilizan el neurotransmisor glutamato,
mientras que las neuronas gabaérgicas se ven menos afectadas. También se ha
visto que la actividad neuronal fomenta la propagacién de Tau.

La pérdida de la estructura citoesquelética y la entrada masiva del Ca2+hace que la
célula pierda el control sobre los procesos metabdlicos y muera por necrosis
(liberando compuestos que generan una inflamacién caracteristica de AD) y/o
apoptosis.
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Ademas, se cree que el beta-amiloide en los depdsitos amiloides cerebrales y tau
en los ovillos neurofibrilares tienen propiedades autorreplicantes como priones.
Aungue en un principio la proteina Tau se encuentra dentro de la neurona, se ha
descubierto que Tau puede salir de la célula y ser captada por las células vecinas.
Los priones son proteinas que se pliegan de forma patogénica y que inducen a
otras proteinas a plegarse de forma similar, lo que resulta en un aumento marcado
de las proteinas anormales que conducen al dafio celular.

Hiperfosforiacion
(adicion de PO, a la proteina tau)

Bases moleculares de la enfermedad de Alzheimer. Investigacién y Ciencia. Las placas y los ovillos son dos

caracteristicas anatomopatoldgicas de la EA. Las placas (arriba) se encuentran en el espacio extracelular y se
componen de agregados de proteina beta amiloide. Los ovillos (abajo) se producen dentro de la célula a
medida que la enfermedad favorece el depésito de los filamentos de la proteina tau.

La inflamacidn dirigida por las células gliales y astrocitos también parece jugar un
papel importante en la progresion de la enfermedad. Cuando el cerebro detecta
una estructura extraiia, como los ovillos neurofibrilares o las placas de amiloide,
se activan los mecanismos inmunitarios de respuesta innata. Niveles elevados de
citocinas proinflamatorias, incluido el factor de necrosis tumoral (TNF),
interleucina 1P (IL-1B), interleucina 6 e interleugina 1 (IL-6 e IL-1) e interferon y
(IFN-y), pueden suspender la fagocitosis de amiloide AB en cerebros de pacientes
con EA. Por lo tanto, esta inflamacidn puede interferir en la eliminacién eficaz de
la placa por la microglia, promover la astrogliosis y la muerte neural. Tampoco se
generan las sefiales compensatorias necesarias para resolver la respuesta
inflamatoria, asi la acumulacién anormal de oligdmeros amiloides desencadena
una liberacion excesiva de factores proinflamatorios, como citocinas y otros
reactantes de fase aguda, desproporcionada con los componentes reguladores,

www.ephedraforamcion.com - Disfunciones neuroldgicas: 6 / 45



\ EPHEDRA

/ FORMACION

como IL-4, IL-10, inhibidores de interleucina y otros, lo que en ultima instancia
conduce a lesiones y pérdidas neuronales y sinapticas y al deterioro cognitivo.

Disponemos de dos mecanismos para poder deshacernos de estos acimulos de
proteinas aberrantes: el sistema ubiquitina-proteasoma y la autofagia. En el
proteasoma entran las proteinas mas pequefias y se escinden en sus aminoacidos
para que éstos se puedan volver a utilizar para la sintesis de proteinas. En la
autofagia las proteinas mas grandes se envuelven y se destruyen por completo por
la accién de los lisosomas. Otras veces, la neurona expulsa las proteinas
aberrantes para que puedan ser degradas por las células de la microglia. Este
sistema de destruccidn de proteinas, también es utilizado por las neuronas para
modificar la fuerza de las sinapsis al actuar sobre los canales de comunicacion
intercelular. En el Alzheimer algo falla en este sistema de limpieza y se acumulan
estas proteinas aberrantes.

El enlentecimiento del riego sanguineo en el encéfalo es una de las alteraciones
tempranas de la AD. Se ha demostrado que la proteina beta amiloide induce la
liberacién de endotelina-1 que activa los receptores de los pericitos que
envuelven los vasos sanguineos haciendo que éstos se engrosen y opriman las
vénulas. Esto hace que disminuya el riego sanguineo a la mitad y también el
aporte de oxigeno a las células cerebrales. Los investigadores piensan que el freno
de este proceso de forma temprana evitaria la carencia crénica de neuronas y la
degeneracion.

Factores de riesgo

Como ya hemos hablado en anteriores ocasiones, las enfermedades no son
Unicamente el resultado de la expresion de ciertos genes mutados. Es cierto, que
determinados mutaciones genéticas conducen irremediablemente al desarrollo de
ciertas enfermedades, pero también existen polimorfismos o mutaciones que van
a predisponer (y no condenar) al desarrollo de una determinada patologia.
Hablaremos también de factores de riesgo que no tienen nada que ver con
nuestros genes y que podran exacerbar la enfermedad o también predisponer al
desarrollo de los mecanismos fisiopatoldgicos que conducen la enfermedad.

El envejecimiento favorece muchos de estos procesos y constituye una de la
principales causas del crecimiento en el nUmero de casos. Se piensa que la
disminucién de adenosina trifosfato (ATP) asociada con la disfuncién mitocondrial
que se produce con la edad podria ser un factor desencadenante, ya que las
neuronas son células que necesitan mucha energia y sin este ATP son incapaces de
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restablecer su equilibrio y defenderse de los péptidos neurotdxicos. Los datos
apuntan a una fuerte implicacién de la ATP sintasa de la cadena respiratoria en
dicha disfuncién mitocondrial.

La mayoria de los casos de enfermedad de Alzheimer son esporadicos, con un
inicio tardio (= 65 afos) y una etiologia poco clara y sélo alrededor del 5 al 15% de
los casos son familiares. Se conocen cinco factores principales de riesgo genético
en la AD:

1) Mutaciones del gen APP en el cromosoma 21. Esto hace que las personas con
sindrome de Down, que presentan una trisomia de este cromosoma, fabriquen
mas proteina amiloide y acumulen mas fragmentos neurotdxicos. Hacia los 40
anos, todas las personas con sindrome de Down ya empiezan a desarrollar en
su cerebro las alteraciones y lesiones celulares que hemos descrito.

2) Mutaciones en el gen presenilina 1 en el cromosoma 14
3) Mutaciones en el gen de presenilina 2 en el cromosoma 1
4) Alelos ApoE situados en el brazo largo proximal del cromosoma 19

5) Mutacién o polimorfismo del gen que codifica para la a-2-macroglobulina en el
cromosoma 12.

Recientemente también se ha descubierto la implicacién del gen BIN1,
perteneciente al ADN de la microglia. Su mutacién produce alteraciones en la
fagocitosis de proteinas aberrantes.

Cualquiera de las 3 primeras mutaciones se asocia con la forma familiar de Ia
enfermedad de inicio precoz entre los 30 y 70 afios (formas autosdmicas
dominantes). En cambio, los alelos apoE especificos o las alteraciones de la a-2-
macroglobulina predisponen a la forma esporadica de inicio precoz y aun mas a la
enfermedad familiar de inicio tardio.

El 80% de los casos de AD estan relacionados con variaciones en el gen que
expresa la apolipoproteina de tipo E (ApoE). ApoE en condiciones fisioldgicas
participa en la homeostasis lipidica favoreciendo el flujo del colesterol a las
neuronas a través de las lipoproteinas, aportando un efecto neuroprotector.
También aportan funcidn antiinflamtoria de la microglia y permiten la reparacién
de tejidos tras la lesion.

ApoE se expresa en forma de tres variantes que difieren por la modificacién de un
aminoacido: ApoE2, ApoE3 y ApoE4; la variante ApoE3 es la mds comun pero la
ApoE4 esta fuertemente vinculada a la AD y al infarto cerebral. La isoforma
APOE4 da lugar a lipoproteinas de menor tamafio y con menor capacidad de
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neuroprotectora y antiinflamatoria conduciendo a la inflamacion glial
permanente. También se piensa que los individuos con la variedad ApoE3 pueden
llevar a cabo la eliminacion del péptido beta amiloide, pero ApoE4 cuando entra
en contacto con el péptido beta amiloide se unen a él y pierde su estructura
funcional, lo que impediria la correcta eliminacidn del péptido (que también sufre
una modificacién estructural) dando lugar a la acumulacion del péptido con
plegamiento andmalo en el cerebro y al desarrollo de la enfermedad.
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Bases moleculares de la enfermedad de Alzheimer. Especial Alzheimer, Mente y Cerebro

La inflamacidn, tanto crénica como aguda, juega también un papel en la
progresidon del deterioro cognitivo. Los pacientes con AD con incrementos en
suero del factor de necrosis tumoral a (TNF-a) presentan un mayor incremento
del deterioro cognitivo en comparacién con aquellos que no presentan niveles
elevados de la citoquina. Los indicios apuntan a la utilizacién de esta citoquina
como diana terapéutica.

Los gérmenes también podrian estar implicados en la aparicién de la AD. Se ha
encontrado en el cerebro de pacientes con AD mas ADN y ARN virico que el
encontrado en personas sanas. Una gran parte de este material genético
pertenece al virus del herpes humano 6A y la mayor cantidad de éste se
correlaciona con los sintomas clinicos mas graves.

El mecanismo exacto por el que los gérmenes podrian contribuir a la enfermedad
esta todavia por esclarecerse y todavia hay muchos cientificos escépticos al
respecto. Es muy probable que los virus no actien como desencadenantes
directos si no mas bien como coadyuvantes de un trastorno multifactorial, como
es el Alzheimer. Se ha identificado un microARN (una molécula pequefia de ARN
gue contribuye a silenciar determinados genes) que es reprimido por el VHH 6A.
La ausencia de este microARN en modelos animales producia en el cerebro una
mayor cantidad de placas amiloides. Otros estudios han demostrado que los
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fragmentos de amiloide beta se fijan a los virus de forma que los atrapan para
proteger al cerebro de los invasores. Sin embargo, este mecanismo de proteccidon
se vuelve a su vez en contra del cerebro cuando se excede el acimulo de estas
proteinas.

En relacidn con esto y el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas contra la AD,
otros estudios han demostrado que las sustancias antiviricas pueden proteger
contra la demencia senil. Sélo el 6% de los pacientes de mds de 50 afios que
habian recibido antivirales desarrollaron demencia al cabo de 10 afios, mientras
qgue un 30% de los pacientes no tratados si que fueron diagnosticados de la
patologia.

Diagndstico

Muchas veces resulta complicado diferenciar el Alzheimer de otras demencias. A
pesar de llevar a cabo una cuidadosa anmnesis y pruebas de laboratorio y
diagndstico por imagenes, sélo se puede tener un diagndstico definitivo mediante
la evaluacidn histolégica del tejido cerebral.

Veinte afios antes de que aparezcan los primeros sintomas de la enfermedad ya
empiezan a producirse alteraciones en el cerebro. Asi por ejemplo, la agregacion
del B-amiloide ocurre entre 5 y 20 afios antes de que se diagnostique la
enfermedad, la acumulacion de la proteina tau entre 1y 5 afios antes y la
disminucién del volumen del cerebro entre 1y 3 afios antes. Descubrir estadios
tempranos permitiria que aumentara el potencial terapéutico que evitara el
declive psiquico.

Combinar pruebas psicolégicas con el andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR) y la
exploracion cerebral por tomografia por emision de positrones (PET, de sus siglas
en inglés) parece el método mas fiable, sin embargo son procedimientos invasivos
y caros y sus valores no estan normalizados, por lo que no se incluyen en las guias
de practica clinica.

Los cientificos intentan buscar otros biomarcadores que ayudaran al diagndstico
temprano como la exploracidn ocular, el analisis de sangre o el examen de las
células inmunitarias. Pero ninguno ha llegado a ponerse en practica. Asi por
ejemplo, los cambios en el parénquima cerebral suelen ir acompanados de
cambios en sangre periférica de los niveles de las proteinas inflamatorias
implicadas en la fisiopatologia. Si bien la literatura presenta estudios
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contradictorios, se estan realizando esfuerzos para la deteccién de citocinas en
sangre periférica y la asociacién de sus niveles con la progresidn de la AD.

L T C traci levadas de T | LCR
Bajo nivel de beta-amiloide en LCR oncentraciones elevadas de fau en €

Depdsitos de beta-amiloide en el cerebro Disminucién del metabolismo cerebral en la
detectadas por PET (se utiliza un marcador corteza temporoparietal medido medainte PET
radioactivo que se une especificamente a la con desoxiglucosa marcada con fluor radiactivo

proteina)

Atrofia local en los Iébulos temporales
mediales, basales y laterales y la corteza parietal
medial, detectado mediante resonancia

Farmacos para tratar la AD

Estudios de hace décadas de los patrones de degeneracién en la AD identificaron
una disminucién sustancial de las neuronas colinérgicas del prosencéfalo basal.
Esta pérdida implica una disminucién de la presencia del neurotransmisor
acetilcolina (Ach), un neurotransmisor clave para la regulacién de la atencién, el
primer paso para que se produzca el aprendizaje y la memoria. En base a estos
mecanismos fisiopatoldgicos se obtuvieron los primeros farmacos para el
tratamiento de la AD: los inhibidores de la acetilcolinesterasa (donepecilo,
rivastigmina, galantamina), que al inhibir a dicha enzima prolongan la presencia de
la Ach en la hendidura sinaptica.

Por desgracia, los ensayos clinicos muestran que las mejorias en la memoria
producidas por estos fadrmacos son pequefias y transitorias. Ademads los efectos
secundarios pueden resultar muy molestos.

La memantina, un antagonista del receptor de NMDA, parece mejorar la funcién
cognitiva y la capacidad funcional de los pacientes con AD de grado moderado a
grave.

Los ensayos clinicos con farmacos en investigacidn dirigidos a la eliminacion del
péptido beta-amiloide no han tenido éxito, aunque algunos estudios estan en
curso. Como se supone que la hiperproduccion del fragmento AB1-42 es el
principal desencadenante de la enfermedad, las dos estrategias emergentes para
el tratamiento de la AD se centran en su eliminacién mediante la inmunoterapia y
el uso de péptidos sefiuelo.
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Con la inmunoterapia pasiva, el paciente recibe inyecciones de anticuerpos anti-
AP purificados, mientras que en la activa, el cuerpo genera su propia respuesta
inmunitaria tras la inyeccién de péptidos AP con plegamiento andmalo.

Los péptidos sefiuelo se unen con elevada especificidad a los fragmentos AR de
plegamiento andmalo. La estabilidad de esta unién hace que el péptido abandone
su conformacidn toxica. Sin agregados téxicos, la membrana vuelve otra vez a
regular adecuadamente el flujo de iones calcio.
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Bases moleculares de la enfermedad de Alzheimer. Especial Alzheimer, Mente y Cerebro

Sin embargo, son muchos los grupos de investigacién que consideran que
centrarse Unicamente en la eliminacién de los péptidos beta-amiloide es un error.
Los investigadores consideran que estas estrategias se han impuesto en cierto
modo por el uso de modelos animales con las modificaciones genéticas de la
variante hereditaria de la enfermedad, en la que se producen cantidades enormes
del beta-amiloide. Consideran ademads, que el problema en la variante esporadica
no es la hiperproduccién del beta-amiloide si no su menor transporte fuera del
cerebro. Segln esta hipdtesis la AD seria en primer lugar un problema vascular en
el que los desechos moleculares de los tejidos no podrian eliminarse a través de
las venas. La disfuncidn vascular también haria que los tejidos no recibieran los
nutrientes y el oxigeno. Todo esto haria que las neuronas murieran, el amiloide
insoluble se acumulara y el cerebro sufriera dafios irreversibles. De hecho, la
utilizacion del hipérico (Hypericum perforatum) estimula una proteina
transportadora de la BHE que expulsa los precursores de la placas por el torrente
circulatorio mejorando algunos sintomas y estabilizando a los pacientes en las
fases tempranas.
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La idea de que la inflamacién podria hallarse implicada no resulta novedosa. Se
sabe que el amiloide beta acumulado activa las defensas inmunitarias innatas,
sobre todo las células de la microglia. Esto hace que las células sinteticen menos
BDNF (factor neurotrdfico derivado del cerebro, por sus siglas en inglés), un factor
de crecimiento necesario para la construccion de la memoria. De hecho, la
administracion a largo plazo de pioglitazona, un medicamento utilizado para la
diabetes, reduce a la mitad el riesgo de demencia al frenar los primeros pasos de
la reaccion inflamatoria. Ademas este farmaco protege a las mitocondrias, y ya
hemos comentado que los problemas de aporte energético al cerebro pueden ser
una de las causas de la AD asociadas con la edad.
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Parkinson

El Parkinson es un proceso neurodegenerativo progresivo y muy incapacitante que
afecta a mas del 1% de la poblacidon mayor de 65 afios. Fue definida por primera
vez por James Parkinson en 1817 como:

gait

"Movimiento trémulo involuntario, con debilidad
muscular, en parte sin estar en accion; afecta incluso

Slowed
movement

Reduced al apoyo normal, con tendencia al encorvamiento
“ =N) . . .
7 /:2??;2'325'#2[ hacia delante y la aceleracidn involuntaria del paso,
Rigidity . . . . .
sin merma de la integridad de los sentidos e
Postural instability . "
intelecto

2~ == Shuffling steps

La sintomatologia guarda relacién con la pérdida de las neuronas dopaminérgicas
de la sustancia nigra pars compacta del mesencéfalo. La sustancia nigra proyecta
a los ganglios basales del control motor a través de la via nigroestriada. En este
circuito la DA activa los movimientos voluntarios e inhibe la aparicidn de
componentes involuntarios en el movimiento. Un equilibrio adecuado entre
ambos produce los movimientos normales. Con la falta de DA se produce la
disfuncidon de la via y aparecen los trastornos motores.

Cerebro
Complejo VA/ VL del tilamo
Corteza motora primaria ‘1

Corteza motora
suplementaria

Corteza motora
primaria

Tilamo

Putamen

= Putamen Via corticoespinal
Glovo pélido il
NG SUbEmicos l/k A M Globo pélido externo / Interno
Mesencéfalo via |\:/' l.m‘ncleo subtalémico
Suslancia negra, % W § nigroestriada A Sustancia negra
pars .:ofnpa:ta Yy ——ai ) - (compacta)
pars reticulada ‘\\"\ /‘/

Ganglios basales. Constituyen un sistema motor accesorio. Se encuentran junto al talamo. Desde un punto de vista anatdmico se
dividen en caudado, putamen (nucleo estriado en su conjunto) y globo pélido. Desde un punto de vista fisioldgico se relacionan
con el nucleo subtalamico y la sustancia negra, corteza y médula espina para el control motor del movimiento (voluntario e

involuntario).
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Junto a la pérdida de las neuronas DA de la sustancia negra, se observa la
presencia de cuerpos de Lewy en dicha regién y en otros centros mesencefalicos y
la corteza cerebral. La presencia de estos cuerpos en estas regiones se asocia con
una degeneracion caracteristica de la enfermedad de Parkinson. Los cuerpos de
Lewy son depdsitos formados por la acumulacién de ubiquitinas, a-sinucleina y
restos de neurofilamentos.

Las semillas reclu-

NUCLEO tan maés proteinas
5 i con plegamientos
Monoémero anémalos
de sinucleina
asana
¥
»
— — — — —
Monémero de | |
5'”“‘;::":71 ‘?e‘:“:" T Cuerpo de
plegamiento o0 6meros, proto- Lewy

andmalo  “grnrilas'y fibrillas,
algunas toxicas

Cuerpos de Lewy. Presenta un nucleo central oscuro formado por los depdsitos de ubiquitinas, a-sinucleina y
restos de neurofilamentos y un halo periférico mas claro.

Los signos y sintomas neuroldgicos asociados a la sinucleinopatia en la sustancia
nigra pars compacta son:

e Temblor en reposo, rigidez, movimientos lentos (bradicinesia), hipocinesia,
micrografia (escritura en letras muy pequefias), dolor muscular, inestabilidad
postural, disminucion del parpadeo, expresidn facial inmutable, bajo volumen
del habla...

La sinucleinopatia ocurre en otras dreas del SNC, periférico y auténomo dando
lugar a otros sintomas no dopaminérgicos:

¢ Disfuncién autondémica: hipotensién ortoestatica, dismotilidad del eséfago
(disfagia y ahogo), dismotilidad intestino grueso (estrefiimiento), urgencia
miccional (incontinencia), disfuncién sexual; anosmia; demencia, depresion,
trastornos del suefo...

En algunos pacientes estos sintomas aparecen antes antes que los sintomas
motores y con frecuencia empeoran con el tiempo.

Curiosamente la dermatitis seborreica también es frecuente en los pacientes con
Parkinson.
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Factores genéticos

La mayoria de los casos de Parkinson son esporadicos, resultado de una compleja
interaccién entre los genes y el entorno. Sélo en el 5% de los pacientes, la
enfermedad parece estar controlada casi exclusivamente por la genética.

Se han vinculado varios genes a la patogénesis de la enfermedad:

- El gen PARK1 (cromosoma 4) que codifica para la proteina a-sinucleina (uno de
los principales componentes de los cuerpos de Lewy en su forma patoldgica)
gue en su forma fisioldgica facilita la comunicacién interneuronal).

- El gen LRRK2 que codifica la proteina dardarina (la mutacién mds prevalente
tanto en los casos esporadicos como en las formas autosémicas dominantes
hereditarias).

- El gen que codifica la parkina (cromosma 6), una ubiquitina. La mutacidn de este
gen hace que el complejo ubiquitina-proteosoma no sea funcional para la
eliminacion de proteinas anémalas o dafadas.

Otros: DJ-1, UCHL1, PINK1

Con todo, las investigaciones todavia estan lejos de comprender qué tipo de fallos
derivan de estas mutaciones.

Factores ambientales

Se ha asociado el desarrollo de la enfermedad con ciertos factores ambientales
como pesticidas o MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina).

La MPTP puede encontrarse como un contaminante de la heroina. En el cerebro se
transforma en MPP+ que es neurotdxica. Su caracter neurotdxico radica en sus
propiedades altamente oxidantes, por lo que cuando es captada por las neuronas
dopaminérgicas éstas acaban muriendo. Penetra en la célula a través del
transportador de dopamina (DAT) y, una vez en el citoplasma, entra en las
vesiculas a través del transportador vesicular de monoaminas tipo 2 (VMAT2) o se
incorpora a las mitocondrias inhibiendo el complejo | de la cadena respiratoria
mitocondrial
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Por otro lado, tanto la MPTP como los pesticidas, son inhibidores mitocondriales.
En la enfermedad de Parkinson se ha detectado en la sustancia nigra la disfuncién
del complejo | mitocondrial, por lo que se supone que dichas toxinas podrian estar
actuando también a este nivel. Los radicales libres que se producen por la
disfuncién mitocondrial promueven la agregacion de la a-sinucleina y la formacién
de protofibrillas, dando lugar a la formacion de los C.Lewy. A su vez, las
protofibrillas aumentan la formacidon de mas radicales libres, potenciando un ciclo
toéxico que terminara con la degeneracién de las neuronas.

La intervencidn de un patégeno ambiental (virus, bacterias, se postula que incluso
priones) también podria estar involucrado en el desarrollo de la enfermedad.

CORTEZA CORTEZA CORTEZAS MOTORA ESTADIO 4
SOMATOSENSORIAL PREFRONTAL Y PREMOTCRA

NUCLEO BASAL
DE MEYNERT

SINTOMAS

ESTADIO 3

ESTADIO 2
NUCLEO
US J§ | GIGANTOCELULAR

ESTADIO 1

A VAGO

ENTRADA
PLEXO NEUROENTERICO | <l PATOGENO

EMILIO FERNANCEL ESII0

El patégeno ambiental, con afinidad por el tejido nervioso, pondria en marcha
procesos oxidativos que acabarian destruyendo centros nerviosos de forma
ordenada y consecutiva, en lo que se conoce como efecto domind. Accederia a
través del plexo intestinal (también se postula que a través del bulbo olfativo) e
iria lesionando progresivamente centros nerviosos conectados por fibras
amielinicas (los centros conectados por fibras mielinicas no se ven afectados)
pasando por el nervio vago, los nuicleos mas cercanos al nervio vago (nucleo del
Rafe, formacidn reticular y locus coeruleus), mesencéfalo (amigdala, sustancia
nigra, nucleo del septo y nucleo basal de Meynert) y finalmente por los centros
superiores (corteza). Consecuentemente se produciria la aparicion progresiva de
los sintomas. La lesién de la sustancia nigra pondria en evidencia los sintomas de
la enfermedad debido a la manifiesta disfuncién motora, sin embargo, los cambios
patoldgicos parecen iniciarse en el sistema olfativo y/o el tronco cerebral inferior,
zonas no dopaminérgicas, lo que podria explicar que ciertos sintomas no
dopaminérgicos antecedieran al desarrollo de las dificultades motoras clasicas
(pérdida del olfato, por ejemplo).
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La degeneracién con el desarrollo de cuerpos de Lewy puede extenderse aiin mas,
afectando a otras zonas como la médula espinal y el sistema nervioso periférico.
Es importante recalcar, que aunque la pérdida DA juega un papel central en el
desarrollo de la patologia, también se ven afectadas zonas no dopaminérgicas que
utilizan otros neurotransmisores, con lo que ello implica (serotonina,
norepinefrina y acetilcolina).

Se ha descubierto que este mecanismo de degeneracién progresivo de forma
ordenada también puede ocurrir de forma inversa. La a-sinucleina afectaria
primero al encéfalo y luego se extenderia por el sistema nervioso auténomo hasta
el intestino.

Segun el origen, distinguiriamos dos tipos de pacientes. Esto resulta interesante
porque los pacientes en los que el proceso se origina en el intestino se podrian
beneficiar de los tratamientos que actian en la microbiota intestinal.

Muerte neuronal

En la muerte neuronal que se produce en esta enfermedad parece que los
mecanismos oxidativos ocupan una parte central.

Las neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra se hallan expuestas a un
entorno muy oxidante de forma fisioldgica, ya que el propio metabolismo de la DA
genera especies oxidantes que en condiciones normales se transforman en
sustancias inocuas por la accion de las superdxido dismutasas y glutation
peroxidasas.

Sin embargo, en la enfermedad de Parkinson se encuentran aumentados los
niveles de Fe Il y disminuidos los niveles de glutation, lo que impide esta
"limpieza" de especies reactivas de oxigeno por el desplazamientos de las
reacciones antioxidantes hacia otras que generan especies alin mas fuertemente
oxidantes (radicales hidroxilo y peroxinitrito). Este estrés oxidativo desmesurado
produce daino en las proteinas, lipidos y ADN.

Por otro lado, la intensificacién del estrés oxidativo da lugar al plegamiento
anormal de la a-sinucleina y parkina. En condiciones normales la sinucleina se
pliega en hélice alfa; si se altera y se pliega en hélice beta, tiende a precipitar en
protofibrillas, que precipitaran a fibrillas formando el nucleo de los cuerpos de
Lewy. Cuanto mayor es el nimero de cuerpos de Lewy, mayor es la gravedad del
Parkinson. Puesto que la a-sinucleina es un transportador de DA, la pérdida
funcional de esta proteina hace que se acumule DA intracelularmente, lo que
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contribuye a aumentar el estrés oxidativo. Ademads, este estrés también altera la
via ubiquitina-proteosoma de degradacion de proteinas aberrantes.

El ambiente oxidativo ademas desencadena otros procesos que contribuyen
también a la muerte neuronal:

Por un lado, como hemos comentado antes, en la sustancia nigra se produce una
disminucion de la actividad del complejo | mitocondrial que se agrava con la
produccion de radicales libres. Esta disfuncidon también podria producir muerte
neuronal.

Por otro lado, la degeneracion de la sustancia nigra hace que el nucleo
subtalamico del circuito de los ganglios basales se vuelva hiperactivo y libere
glutamato de forma excesiva, dando lugar consecuentemente a una entrada

masiva de calcio en la neuronas y muerte por excitotoxicidad.

Procesos inmunoldégicos en respuesta a todas estas alteraciones también

participan en la muerte neuronal. El proceso neurodegenerativo activa los
linfocitos T que inducen la activacidon de las células gliales y la liberacién de
factores inflamatorios.

Otras teorias sobre el desarrollo de muerte neuronal en la enfermedad se centran
en fallos en el sistema de plegamiento de proteinas y en el sistema de
eliminacion de residuos.

AW 0L

PLEGAMIENTO DE PROTEINAS EN CELULAS NORMALES
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Una vez se sintetizan las proteinas, las
chaperonas dirigen su plegamiento
correcto. Si el sistema de chaperonas
falla, las proteinas mal plegadas se
eliminan por el sistema ubiquitina-
proteasoma.

En los Ultimos afios, ha ganado
aceptacion la hipotesis de que el
Parkinson surge cuando fracasan estos
sistemas de plegamiento y eliminacién
de proteinas. Cuando estos sistemas no
funcionan correctamente, se genera un
estrés celular que va a desnaturalizar las
proteinas y éstas se van a reclutar en
forma de agregados. En un principio
estos agregados tiene funcién protectora
porque concentran las proteinas
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aberrantes para que puedan actuar las chaperonas y el sistema ubiquitina-
proteasoma; sin embargo, cuando el nivel de desnaturalizacién supera la
capacidad de estos dos sistemas, se acumulan las proteinas de forma téxica y se
produce la muerte de la neurona. Asi, los hallazgos de a-sinucleina alterada se han
relacionado con la formacién de cuerpos de Lewy y la inhibicion del sistema
ubiquitina-proteasoma.

Por razones no del todo conocidas, las chaperonas y el proteasoma no funcionan
bien en los enfermos de Parkinson. Las investigaciones genéticas sugieren que las
formas mutantes de a-sunicleina y parkina contribuyen a mermar el rendimiento
de las chaperonas y del sistema de eliminacién de proteinas.

También existe una rama de cientificos que sugieren que los cuerpos de Lewy
acumulados podrian tener propiedades pridnicas que explicarian su propagacion y
el desarrollo progresivo de la enfermedad.

Independientemente de cual de los dos procesos, el estrés oxidativo o el
plegamiento andmalo de las proteinas, ocupe el papel central en el desarrollo de
la enfermedad (muy probablemente se produzca por una combinacidon de ambos),
la degeneracién podria atribuirse al estrés oxidativo y a la alteracion de la via
ubiquitina-proteasoma, sin olvidarnos de la disfunciéon mitocondrial, la
excitotoxicidad y la inflamacion.

Diagndstico

El diagndstico se realiza principalmente mediante evaluacion clinica, basada en
los sintomas motores.

Como todas las enfermedades neurodegenerativas, resulta muy valioso detectar
cuanto antes la enfermedad. Normalmente se establece el diagnéstico cuando los
sintomas son evidentes y ya se ha producido la destruccion de la mitad de las
neuronas de las regiones encefélicas afectadas. La tomografia por emision de
positrones (PET) es un método laborioso pero certero para el diagndstico precoz.
Permite medir la actividad de la L-dopa radiactiva, que refleja el estado de
destruccién neuronal. Permite diagnosticar la enfermedad incluso antes de que
aparezcan los sintomas.

f Q PET en control y paciente con Parkinson. La imagen revela
que la actividad dopaminérgica en el estriado es mucho
menor en pacientes con Parkinson.

Normal Enfermedad de Parkinson
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Lo ideal seria encontrar métodos menos costosos y laboriosos que permitieran el
diagndstico de una forma temprana pero también rapida. Existen cuestionarios
sencillos que permiten al médico de familia diagnosticar un sindrome motor
precoz. En algunos paises la grafimetria, que habitualmente se utiliza para
clasificar el temblor en reposo en estadios, también se utiliza como método de
diagndstico mediante un sistema informatico y parametros normalizados.

Por otro lado, hay signos tempranos que nos pueden alertar de una predisposicion
a la enfermedad. Asi los pacientes con suefios violentos, que hablan en alto o que
se golpean, corren riesgo de sufrir Parkinson con una probabilidad del 60%. Casi
todos los afectados presentan ademas, al igual que los enfermos de Parkinson, un
empeoramiento del olfato, constituyendo esto el primer signo de alarma. El
estrefiimiento puede ser también otra sefial precoz de alarma ya que se han
detectado cuerpos de Lewy en las neuronas que inervan el colon pacientes
estreiiidos que posteriormente desarrollaban Parkinson.

Tratamiento farmacologico

El tratamiento actual de la enfermedad de Parkinson puede ser farmacolégico o
quirurgico, cuando el primero falla.

» Levodopa es la terapia farmacoldgica de eleccidn para tratar los sintomas de
la enfermedad. La levodopa se transforma en dopamina por descarboxilacion
en las células dopaminérgicas del cerebro, mejorando los sintomas motores.
Cuando se administra por via oral, la levodopa se absorbe con rapidez por el
intestino delgado, por medio de un transporte activo de aminoacidos
aromaticos. La entrada en el SNC a través de la BHE también es a través de un
transportador activo de aminoacidos aromaticos. En ambos niveles puede
ocurrir competencia entre las proteinas de la dieta.

» La administracién simultdnea con carbidopa, un inhibidor de la descarboxilasa
periférica, impide la descarboxilacién de la levodopa en dopamina fuera del
sistema nervioso central. Esto permite reducir la dosis de levodopa y con ello
la disminucion de los efectos secundarios.

Desgraciadamente, la levodopa y las drogas dopaminérgicas pierden eficacia con
los afios y muchos enfermos desarrollan efectos secundarios indeseables, tanto a
corto como a largo plazo. Algunos de los pacientes con tratamientos que
aumentan los niveles de DA se tornan susceptibles a los trastornos de control
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impulsivo (ludopatia, hipersexualidad, obsesion por comprar y comer...). Como la
DA forma parte del sistema de recompensa del cerebro, se cree que estos
trastornos se producen por un exceso del neurotransmisor en ciertas partes del
cerebro.

A corto plazo A largo plazo

, Anomalias mentales (delirio, paranoia, alucinaciones

Nauseas . .
visuales, conductas estereotipadas...)

- Disfuncion motora (discinesias, fluctuaciones

Voémitos
motoras...)

Mareos

» Como hemos comentado antes, la neurodegeneracion guarda relacion con un
ciclo téxico de estrés oxidativo. Si es correcta la hipdtesis de que la formacion
de radicales libres resultante del metabolismo de la DA contribuye a la muerte
neuronal, los agonistas de los receptores de la dopamina tienen el potencial
de modificar la evolucion de la enfermedad al reducir la liberaciéon enddgena
de dopamina. Los agonsitas dopaminérgicos también se utilizan en la practica
clinica, aunque rara vez se utilizan en monoterapia ya que suelen perder su
eficacia a los pocos afios. Sin embargo, los agonistas dopaminérgicos pueden
ser Utiles en todas las etapas de la enfermedad, inclusive como terapia
adyuvante en las etapas posteriores. Los mas utilizados son el pramipexol y
ropirinol por via oral (que han demostrado disminuir la muerte neuronal
progresiva de la sustancia nigra); la rotigotina, administrada por via
transdermica 1 vez al dia; y la apomorifina, utilizada como terapia de rescate
inyectable.

Sin embargo, los efectos secundarios que desencadenan pueden limitar su uso
(ludopatia, compras excesivas, hipersexualidad, comer en exceso...).

» También se ha tratado rebajar la hiperactividad de las neuronas
glutamatérgicas del nucleo subtalamico con riluzol, un agente
antiglutamatérgico. El riluzol bloquea la liberacion del glutamato vy, con ello
podria proteger a las neuronas dopaminérgicas de la excitotoxicidad.

»  También se utilizan los inhibidores de la MAO-B (monoamino-oxidasa B, la
enzima que degrada la dopamina), que prolongan la duracién de la DAy el
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efecto de la levodopa en el cerebro. Dos enzimas de la MAO oxidan a las
monnoaminas. Aunque ambas isoenzimas (MAO-A y MAO-B) se encuentran
en la periferia e inactivan a las monoaminas de origen intestinal, la isoenzima
MAO-B es la modalidad predominante en el cuerpo estriado y la que hace
posible la mayor parte del metabolismo oxidativo de la dopamina en el
cerebro. Los mas utilizados son los inhibidores selectivos de la MAO-B
selegilina y la rasagilina. Hay que tener en cuenta que los metabolitos de la
selegilina son anfetamina y metanfetamina, que pueden causar ansiedad,
insomnio y otros sintomas adversos. Sin embargo, la rasagilina no forma estos
metabolitos indeseables comentados.

Los antagonistas de los receptores muscarinicos también se utilizan en la
practica clinica. Estos farmacos se utilizaron con amplitud en la terapéutica de
la enfermedad antes del descubrimiento de la levodopa. No se ha dilucidado
por completo la base bioldgica de los efectos terapéuticos de los
anticolinérgicos, se piensa que actdan modulando la actividad de las
interneuronas estriatales colinérgicas. Los efectos adversos pueden incluir el
deterioro cognitivo y la sequedad de boca, que son particularmente
problematicos para los ancianos y pueden ser el principal problema con el uso
de estos farmacos. Los anticolinérgicos habitualmente utilizados incluyen
Benztropina y Trihexifenidilo. Los antihistaminicos con afectos
anticolinérgicos (p. ej., difenhidramina) en ocasiones son utiles para el
tratamiento del temblor.

Amantadina, es un antivirico utilizado en la profilaxia y tratamiento de la
influenza A pero que tiene actividad antiparkinsoniana, aunque se desconoce
su mecanismo a este nivel. Al parecer el farmaco altera la liberacién de DA en
el nucleo estriado y también tiene propiedades anticolinérgicas. La accion mas
notable de la amantadina es debida a su capacidad de bloquear los receptores
NMDA de glutamato, que le permite ejercer sus propiedades antidiscinéticas.
Se ha utilizado como terapia inicial en lo casos leves y como coadyuvante de
levodopa en pacientes con fluctuaciones y discinesias vinculadas con la dosis.

Los inhibidores de la catecol-O-metiltranferasa (COMT) inhiben la
degradacién de la levodopa y la dopamina y, por lo tanto, parecen ser
auxiliares utiles de la levodopa. Se utilizan entacarpona y tolcapona en
pacientes que han estado tomando levodopa durante mucho tiempo cuando
la respuesta a la levodopa desaparece progresivamente.

Tratamientos neuroprotectores: seria interesante identificar algun
tratamiento que modificara la degeneracion progresiva y no simplemente el
control de los sintomas. Las estrategias actuales de investigacion se basan en
los enfoques fisiopatolégicos descritos (metabolismo energético, estrés
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oxidativo, elementos ambientales desencadenantes y excitotoxicidad). En este
sentido resultan utiles los agonistas dopaminérgicos pramipexol y ropirinol,
como hemos comentado anteriormente. Por otro lado, la creatina, la
coenzima Quo Yy la nicotinamida, que son moléculas bioenergéticas que
podrian utilizarse dada su capacidad de disminuir la disfuncién mitocondrial.
Algunos trabajos con coenzima Qipindican una reduccién de la progresidn de
la enfermedad.

Tratamiento quirurgico

Muchos medicamentos utilizados en la enfermedad del Parkinson resultan
eficaces durante las fase iniciales de la enfermedad pero su uso continuado
acarrea problemas.

A principios del siglo pasado se observé que la lesion de los ganglios basales en los
enfermos de Parkinson producia una mejora notable en sus sintomas motores.
Parece que la eliminacion de las células que no operaban de forma correcta
facilitaba el funcionamiento normal del resto del cerebro. Sin embargo, este
procedimiento no estaba exento de peligro. Se podian lesionar durante el
procedimiento otras zonas no implicadas en la patologia dando lugar a dafios
graves como la alteracién del habla o de las facultades cognitivas.

Afortunadamente, en los afios 70 se descubrié que la estimulacidn eléctrica
cerebral profunda (ECP) de alta frecuencia en ciertas regiones cerebrales producia
los mismos beneficios que las lesiones sin producir efectos secundarios. Se
implanta un electrodo en uno de los dos ganglios basales (el globo palido o el
nucleo subtalamico) y se conecta un marcapasos instalado en el térax que
descarga pulsos eléctricos. Este tratamiento es tan eficaz sobre los temblores y la
rigidez que permite en algunos pacientes la disminucién de la dosis de los
tratamientos farmacoldgicos e incluso el cese de la toma de medicacién.

Desgraciadamente, la estimulacion profunda del cerebro no evita el progreso de la
enfermedad ni alivia las alteraciones cognitivas, lingliisticas y otras alteraciones
motrices. Con el agravante de que se desconoce el mecanismo de accion de este
tratamiento. Sin embargo, cada vez estamos mas cerca. Estudios actuales utilizan
programas informaticos que modelan las oscilaciones en la actividad neuronal de
ciertas regiones del cerebro en pacientes con Parkinson permiten predecir el
modo en que la estimulacidn cerebral profunda suprime las oscilaciones
patoldgicas.
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Estimulacion cerebral profunda y posible mecanismo de actuacion. Si la actividad del estriado aumenta (por la
destruccidn de las células dopaminérgicas de la sustancia nigra), se inhibe la actividad del globo palido, una
estructura que mitiga la funcidn del ndcleo subtaldmico. Asi, la actividad del nucleo subtaldmico va a aumentar al
disminuir su inhibicion. Al activarse el nlcleo subtalamico, éste mediante un bucle de retroalimentacién activa al
globo palido y con ello su accién inhibitoria. El sistema se frena para acelerarse en seguida, produciendo unas
oscilaciones cerebrales caracteristicas. Esto hace que sea imposible llevar a cabo la coordinacion normal del
movimiento. La estimulacion cerebral profunda paraliza el nucleo subtalamico y por ende, la retroalimentacion
de la activacidon del globo palido. Se detiene las oscilaciones neuronales y los ganglios basales recuperan el
control de los movimientos musculares. También existe la teoria que considera que en la enfermedad de
Parkinson las células de la corteza motora y los ganglios basales, que tienden a excitarse de forma independiente,
se activen juntas. La ECP interrumpiria los ritmos disfuncionales al introducir pautas de actividad neuronal
irregulares en los ganglios basales.

Terapias alternativas: la
musicoterapia

Cuando se expone a los pacientes con Parkinson a sonidos repetitivos y regulares
antes de que inicien la marcha, éstos tienden a sincronizar sus pasos ritmicamente
cuando empiezan a caminar, de forma que se vuelven mas largos, seguros y
rapidos. Los pacientes ganan naturalidad y recuperan la espontaneidad normal de
la marcha.

El ritmo favorece que en el cerebro de las personas con Parkinson se activen redes
neuronas secundarias a la red motora lesionada por el trastorno. Por lo general,
cuando percibimos un estimulo auditivo, éste es procesado por las dreas auditivas,
la informacién se transmite al tdlamo y después al drea motora complementaria,
la cual envia las ordenes de movimiento. En personas con Parkinson, en las que los

www.ephedraforamcion.com - Disfunciones neuroldgicas: 27 / 45



\ EPHEDRA

FORMACION

ganglios basales estdn alterados, el ritmo de la musica activa un circuito de
compensacién en el que la musica activara el cerebelo que transmitira la
informacion al talamo y éste al area motora complementaria, permitiendo
recuperar la marcha.
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La demencia se refiere a las enfermedades en las que se manifiesta un deterioro
del rendimiento cognitivo cuya causa principal es la pérdida de neuronas. Por lo
general suele afectar a mayores de 60 afios.

Mas del 60% de los pacientes con demencia presentan la enfermedad de
Alzheimer. Otros tipos de este trastorno neurodegenerativo son demencia de los
cuerpos de Lewy, la vascular y la frontotemporal.

Demencia por cuerpos de Lewy

Los cuerpos de Lewy se componen por la acumulacidn de proteinas en las
neuronas, sobre todo a-sinucleina (como en la enfermedad de Parkinson). Por lo
general, en condiciones fisioldgicas, las proteinas se eliminan por el sistema de
descomposicion proteica, pero en estos pacientes este sistema se encuentra
alterado, por lo que se forman cumulos de proteinas en las neuronas. Los
pacientes también presentan la acumulacién de fibrillas de proteinas Tau y placas
seniles (caracteristicas del mal de Alzheimer). La acumulacién de estas proteinas
produce la muerte progresiva de las neuronas.

La demencia por cuerpos de Lewy puede confundirse con la enfermedad de
Alzheimer o el Parkinson, ya que la sintomatologia también se asemeja a la de
ambas. Uno de los criterios diagndsticos es la disminucion de la atencion y la
concentracion de forma fluctuante (fluctuacién cognitiva). Los problemas de
memoria al inicio de la enfermedad son menos notables en comparacién con las
personas con Alzheimer. El 80% de los pacientes sufren alucinaciones visuales
(este suele ser el primer sintoma llamativo). Ademas de las alucinaciones, la
mayoria de los afectados presentan sintomas tipicos de la patologia
parkinsoniana.

Estos acumulos se distribuyen por todo el cerebro, sobre todo en la corteza, las
areas subcorticales y el tronco del encéfalo. Las elevadas concentraciones en la
amigdala y la corteza parahipocampal desencadenan las caracteristicas
alucinaciones. El acimulo posterior en la sustancia nigra, causa sintomas
relacionados con el parkinson.

Es importante saber diferenciar entre los dos trastornos ya que el uso de ciertos
medicamentos en la demencia por cuerpos de Lewy puede producir reacciones
adversas graves. Asi el uso de neurolépticos para tratar las alucinaciones en estos
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pacientes puede producir pérdida de conocimiento, aumento de los trastornos
motores y muerte prematura. Tratar las alucinaciones supone tal riesgo que en la
mayoria de los casos, los pacientes aprenden a tolerar este sintoma.

El diagndstico es principalmente clinico, aunque se pueden utilizar técnicas de
neuroimagen y de muestras de LCR para consolidar el diagndstico.

Conforme avanza la muerte neuronal resulta imposible diferenciar la demencia
por cuerpos de Lewy del Alzheimer. Los problemas de memoria aumentan, las
extremidades se vuelven cada vez mas rigidas y la capacidad de hablar se
deteriora. Por lo comun, la enfermedad conduce a la muerte ocho afios después
del diagnéstico.

Demencia vascular

La demencia vascular es la segunda causa de de demencia después de la
enfermedad de Alzheimer (15-20%). Puede ocurrir como consecuencia de un
infarto cerebral extenso o un infarto cerebral que sin ser de gran tamafo involucre
regiones cerebrales estratégicas en los procesos cognitivos. También puede ocurrir
como consecuencia de la repeticion de pequefios infartos cerebrales que se van
acumulando. También puede producirse como consecuencia de una hemorragia
cerebral.

No es raro que la demencia vascular tenga un componente neurodegenerativo
asociado, como una enfermedad de Alzheimer concomitante (demencia mixta).

Los sintomas en la demencia vascular son muy variables ya que dependen de la
localizacién y extension del daio cerebral. Pueden ir desde los sintomas cognitivos
y conductuales a los sintomas motores. A diferencia de la enfermedad de
Alzheimer, que presenta un deterioro gradual y progresivo, en la demencia
vascular la aparicion de los sintomas se produce de forma brusca y escalonada,
como consecuencia de nuevos eventos vasculares cerebrales.

El diagndstico se realiza a través de la entrevista clinica, el uso de técnicas de
neuroimagen y de biomarcadores en el LCR para descartar Alzheimer.

Para evitar la progresion de la demencia vascular es fundamental identificar y
tratar los factores de riesgo cardiovascular, como la hipertensién, la
hipercolesterolemia, la diabetes, la obesidad o el tabaquismo.
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Demencia frontotemporal

La demencia frontotemporal se refiere a los trastornos esporddicos hereditarios
que afectan a lo I6bulos frontales y temporales. Representa el 10% de las
demencias y la edad de inicio suele ser inferior a la del Alzheimer (55-65 afios).
Afecta a hombres y mujeres por igual.

La enfermedad de Pick es un término que se utiliza para describir los cambios
fisiopatoldgicos asociados a esta demencia (atrofia, pérdida neuronal, gliolsis y
presencia de neuronas con inclusiones o cuerpos de Pick).

Se considera una tautopatia (alteraciones de la proteina Tau fijadora de
microtubulos). El 50% tienen un origen hereditario en la que se producen
mutaciones en el cromosoma 17g21-22 que producen alteraciones en dicha
proteina.

La demencia frontotemporal produce alteraciones en la personalidad y la
conducta. Por lo general, se ve mds afectado el lenguaje y menos la memoria que
en la AD. En funcidn de la afectacidn del I6bulo frontal o temporal se pueden
distinguir dos tipos en las que se producen alteraciones en la conducta
(impulsividad, inhibiciones sociales, hipersexualidad, hiperoralidad...) o afasia,
respectivamente. Por lo general la orientacién y las habilidades motoras se
conservan pero se altera la atencidon y la habilidad de secuenciar tareas y la
recuperacion de la informacién.

El diagndstico es similar al resto de demencias, clinico y suplementado con otras
técnicas como las técnicas de neuroimagen.
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Para aumentar la velocidad de los potenciales de accion a través de los axones, los
vertebrados desarrollaron unas vainas de tejido aislante alrededor de los axones
conocidas como vainas de mielina, que impiden la fuga de los electrolitos. Las
vainas de mielina estan formadas por multiples capas de la membrana de las
células de Schwann en el tejido periférico y la oligodendroglia en el sistema
nervioso central. En esta capa aislante existen interrupciones (nédulos de
Ranvier) donde los iones cruzan la membrana para generar los potenciales de
accion a través de los canales de Na+ dependientes de voltaje, de forma que los
potenciales de accion se propagan por el interior del axén y se generan sélo en los
nodos. Esta forma de propagacion de los potenciales de accién se denomina
conduccidn saltatoria y permite la transmision mas rapida de las sefiales
nerviosas. Los nédulos de Ranvier también permiten que la transmisién sea
energéticamente mas eficiente: en estos nédulos existen numerosas proteinas
gue actian como canales que dejan penetrar los iones de forma pasiva pero
también bombas que de manera activa desplazan los iones de un lado a otro de la
membrana. Ya que el reestablecimiento electrolitico a través de estas bombas
requiere de mucha energia, la localizacién de las bombas y los canales sélo en
estas zonas permite ahorrar mds energia que si se distribuyeran a lo largo de todo
el axén.

La gran importancia de la mielina para el transporte normal de la informacién en
el sistema nervioso humano la revela una enfermedad neurolégica conocida como
esclerosis multiple (EM). Esta enfermedad se caracteriza por la presencia de focos
diseminados de desmielinizacidn en el encéfalo y en la médula espinal. La palabra
esclerosis proviene del griego y significa "endurecimiento", que describe las
lesiones que se producen alrededor de los haces de axones y multiple acuia el
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hecho de que la enfermedad ataca muchos lugares del sistema nervioso al mismo
tiempo.

En las placas aparece una gliosis fibrosa diseminada por todo el sistema nervioso,
basicamente en la sustancia blanca, con predominancia en los cordones laterales y
posteriores (sobre todo, en las regiones cervicales), los nervios dpticos y las zonas
periventriculares. También estan afectados los tractos en el mesencéfalo, la
protuberancia y el cerebelo. Puede haber cambios en la sustancia gris del cerebro
y la médula espinal, pero en un grado mucho menor.

https://www.deidiagnostico.com/esclerosis-multiple-2/

Se trata de una enfermedad muy incapacitante que afecta a adultos jévenes. Sus
sintomas mas frecuentes incluyen alteraciones oculomotoras, parestesias,
paralisis, debilidad, espasticidad, disfuncién urinaria y sintomas cognitivos leves.
Lo tipico es que los déficits neuroldgicos sean multiples, con remisiones y
exacerbaciones que producen una discapacidad paulatina.

Mecanismos fisiopatologicos

Se considera una enfermedad autoinmunitaria en la que de forma inesperada, las
defensas inmunitarias creadas por el propio organismo atacan a las células
nerviosas y las van destruyendo.

Se ven afectados sobre todo los oligodendrocitos del cerebro y la médula espinal.
Los linfocitos T CD8+ desorientados atraviesan la BHE y reconocen erréneamente
a los oligodendrocitos y consecuentemente se producen otras reacciones
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inmunitarias que las que se producen anticuerpos (participan linfocitos B y células
plasmaticas) y se activan los fagocitos. Entre los anticuerpos que se producen
encontramos los dirigidos contra el canal de potasio KIR4.1 de la membrana de
los oligodendrocitos, que como ataca al tejido propio se considera
autoanticuerpo. La uniéon del anticuerpo con el canal impide que este ejerza su
accién en la regulacidn del equilibrio idnico y la homeostasis de los potenciales de
accion, con lo que aparecen déficits neurolégicos como la paralisis. Las vainas de
mielina se inflaman y se van deteriorando progresivamente. Como consecuencia,
las sefiales nerviosas se transmiten con lentitud, hasta que el flujo de informacidn
se detiene por completo.

Por lo general, los ataques al propio sistema nervioso se producen en forma de
brotes, después de los cuales, la mielina se regenera parcialmente. A medida que
progresa la enfermedad se genera un daio irreversible.
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Factores de riesgo

Su mayor incidencia en determinadas familias y la presencia de ciertos alotipos del
antigeno leucocitario humano (HLA) (HLA-DR2) sugieren una susceptibilidad
genética, pero la herencia por si sola no parece una explicacién suficiente, ya que
ciertos factores ambientales parecen contribuir al desarrollo de la enfermedad.
Asi por ejemplo, se ha observado la infeccién por Epstein Barr en el 100% de los
pacientes con EM. Fumar, alteraciones en las conductas de sueiio y los habitos
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alimenticios también parecen estar implicados. Por otro lado, la enfermedad es
mas prevalente en paises ndrdicos, y esto se relaciona con la exposicién de la luz
solar y la vitamina D en el desarrollo de la enfermedad.

Actualmente tanto la incidencia como la prevalencia de la enfermedad esta en
aumento, sobre todo en paises industrializados, pero su causa subyacente sigue
siendo incierta. Curiosamente el resto de enfermedades autoinmunitarias y de
alteraciones del sistema inmunitario (como las alergias) también guardan esta
relacion con la industrializaciéon. No es de extrafiar, ya que nuestro sistema
inmunitario es regulado (incluso antes de nacer) por factores ambientales como
son la alimentacidn, el estilo de vida, el estado de la microbiota.... Los paises
industrializados han experimentado cambios drasticos en todos estos aspectos
con grandes consecuencias perjudiciales para nuestra salud.

La microbiota intestinal comprende al conjunto de microorganismos comensales
(bacterias, virus, protozoos, hongos...) que viven en simbiosis con el individuo. Su
programacién ya en el vientre materno y su colonizacidn ulterior son factores
determinantes en la maduracidn del sistema inmunitario intestinal asociado a
mucosas (GALT, del inglés gut-associated lymmhoid tissue) y del sistema
inmunitario innato. En la maduracién de sistema inmunitario del recién nacido los
microorganismos de la microbiota constituyen los primeros estimulos
inmunogénicos con los que el neonato se enfrenta. Las células del sistema
inmunitario inespecifico (células dentriticas y macrdfagos) reconocen patrones
moleculares especificos de los patégenos (PAMPs, del inglés pathogen-associated
molecular patterns) a través de sus receptores TLR (tool like receptor). Este
reconocimiento pone en marcha una serie de sefiales bioquimicas en los
macrofagos y células dentriticas que conducen a la tolerancia inmunitaria, es
decir, a la ausencia de respuesta inmunitaria frente a los microorganismos
comensales. Estos mismos mecanismos se pondrian en marcha apara conseguir la
tolerancia frente antigenos alimentarios.

La magnitud y la calidad de esta respuesta depende del tipo de microorganismo,
concentracion y microambiente. Asi por ejemplo, aunque todos los
microorganismos expresan PAMPs, los microorganismos que hayan sido capaces
de atravesar la barrera epitelial, generalmente patdgenos, seran reconocidos por
los TLR expresados hacia la regidn baso lateral de las células epiteliales que
induciran respuestas proinflamatorias.

La microbiota también promueve la maduracion de los érganos linfoides
secundarios, esenciales para la respuesta adaptativa.

Se postula que el aumento de la incidencia de alergias y enfermedades
autoinmunes, que se observa desde mediados del siglo pasado, seria
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consecuencia de la alteracion de nuestra microbiota provocada por una menor
exposicidn a microorganismos clave (consecuencia de la higiene excesiva) y el uso
de antimicronianos de amplio espectro, especialmente durante la edad pediatrica.
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También se plantea la hipdtesis de que existe una relacidn bidireccional entre la
microbiota intestinal y la EM. No esta muy claro cémo la propia enfermedad
puede afectar a la microbiota pero, trabajos recientes apoyan claramente la idea
de que, aunque las interacciones pueden ser bidireccionales, la composicion de la
microbiota intestinal afecta a la progresion de la desmielinizacién inflamatoria del
SNC. De hecho, se han observado cambios significativos en la taxonomia
microbiana de los pacientes con EM en comparacién con sujetos control. Los
modelos animales sugieren que la EM podria estar asociada a:

-disbiosis

-aumento de la permeabilidad intestinal
-translocacion bacteriana

-inflamacioén local

-inflamacion sistémica
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Mediadores inflamatorios como TNFa reducen la expresion de proteinas de unién
estrecha entre los enterocitos, lo que aumenta la permeabilidad intestinal y
potencia la respuesta inflamatoria al aumentar la translocacion bacteriana. La
alteracién de la microbiota intestinal también disminuye la actividad de los
linfocitos T reguladores, un tipo de células inmunitarias que actian atenuando la
respuesta inflamatoria.

Por otro lado, hay estudios que corroboran la implicacion de los estrégenos en la
patologia de la EM, y algunos demuestran también la existencia de mecanismos
de proteccion frente a la EM mediante la modulacién de la microbiota a través de
terapia estrogénica. No se saben los mecanismos exactos pero todo esto nos lleva
a pensar que deberiamos tener una buena salud intestinal en lo que a microbiota
se refiere y que es probable que su salud hormonal intervenga en una enfermedad
asi que es multifactorial.

Las intervenciones sugieren que aquellas estrategias destinadas a desplazar la
respuesta inmunitaria hacia las vias inmunorreguladoras en las que se liberan
citoquinas antiinflamatorias por las células inmunorreguladoras (IL-10, TGF-B o
IL-35) pueden proteger al SNC de la desmielinizacién inflamatoria. La reduccidn de
los mediadores inflamatorios, asi como la produccidon de metabolitos por el
microbioma equilibrado (por ejemplo, acidos grasos de cadena corta), facilitarian
el aumento de la integridad epitelial comprometida. Los tratamiento propuestos
destinado a restaurar la microbiota todavia no se han probado en la EM pero
sugieren resultados prometedores (suplementos dietéticos, probidticos,
antibidticos especificos y transplante de microbiota fecal).

También se han observado cambios en la composicion de la microbiota intestinal
en pacientes que padecen enfermedades como la neuromielitis dptica y la
enfermedad de Parkinson. Los modelos experimentales de enfermedades
neuroldgicas como los trastornos del espectro autista y los trastornos del
comportamiento sugieren también la influencia del microbioma intestinal en estas
patologias. Actualmente también se estan evaluando otras enfermedades
neuroldgicas en el contexto del microbioma, como la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Huntington y la esclerosis lateral amiotrofica.

Uno de los mecanismo por los que determinados virus podrian ser determinantes
en el desarrollo de autoinmunidad es a través del mimetismo molecular. En el
mimetismo molecular, el hospedador es infectado por un agente que tiene
antigenos inmunolégicamente similares a los propios, pero que difieren lo
suficiente como para producir una respuesta inmunitaria cuando son presentados
a una célula T. La respuesta inmunitaria que se crea contra el patégeno reacciona
de forma cruzada contra estructuras del huésped causando dafio en el tejido
propio y la enfermedad. Se ha postulado que el virus de Epstein Barr (EBV) (y
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otros como el Haemophilus influenzae) pueden participar en el desarrollo de la
EM a través de este mimetismo molecular.

En el caso de la EM, el mimetismo molecular se produciria entre la proteina basica
de mielina (MBP) y el antigeno del EBV EBNA-1 ya que se ha visto que los clones
de células T CD8 + aislados de pacientes con EM pueden activarse tanto por MBP
como por péptidos EBNA-1. También se han identificado células T CD4 + que
reaccionande forma cruzada con EBNA-1 y MBP. Sin embargo, aunque el
mimetismo molecular se acepta en gran medida como la fuerza impulsora en
algunas enfermedades autoinmunes, como la fiebre reumatica provocada por
estreptococos, su relevancia en la EM todavia se debate.
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Diagnostico

e Criterios clinicos
¢ RM (resonancia magnética) de encéfalo y médula espinal

e A veces, concentraciones de IgG en liquido cefalorraquideo y potenciales
evocados

La RM es la prueba de imagenes mas sensible para la EM y permite excluir otros
trastornos tratables que pueden parecerse a este proceso. Estas pruebas suelen
basarse en el examen visual por parte de un radiélogo experimentado, pero esto
resulta poco preciso y reproducible y no aporta informacidon numérica. La
medicion de la pérdida de volumen cerebral a través de técnicas informaticas
normalizadas permitiria el seguimiento de los pacientes, no sélo en la progresion
de la enfermedad si no también en el efecto de los tratamientos instaurados. Se
estan desarrollando programas informaticos que permitan un uso rapido y facil de
estas herramientas; se centran en la medicidn del cuerpo calloso, cuya alteracion
en su volumen es reflejo del progreso degenerativo global.

Tratamientos farmacoldgicos

Los pacientes se tratan con con corticoides (para las exacerbaciones graves) y
agentes inmunomoduladores (para retardar o prevenir las exacerbaciones).

También se utilizan otros medicamentos para tratar los sintomas (p.ej.,
espasticidad, parestesias dolorosas, depresion, disfuncidn vesical, fatiga,
problemas en la marcha) cuando es necesario.

En pacientes con enfermedad grave e intratable o cuando los corticoides no
responden a las exacerbaciones se puede hacer plasmaféresis* o transplante de
células madre hematopoyéticas.

*Procedimiento en el que se usa una maquina que separa el plasma (que contiene las proteinas y sustancias

toxicas) de las células sanguineas. Luego, se mezclan estas células sanguineas con un liquido que reemplaza el
plasma y se devuelven al cuerpo.
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La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) fue acufiada por primera vez en 1869 por el
neurélogo Jean-Martin Charcot. Los signos iniciales de la enfermedad son
debilidad muscular y atrofia. Normalmente, transcurridos 1-5 afios se pierden
todos los movimientos voluntarios progresivamente (hablar, tragar, andary
respirar). Sélo un 10% de los pacientes sobrevive mas de 10 afios, aunque hay
casos sorprendentes de supervivencia como el del fisico Stephen Hawking. La
enfermedad no afecta a la sensibilidad, el intelecto o las funciones cognitivas, lo
que hace aun mds dura esta enfermedad, ya que los pacientes son plenamente
conscientes del deterioro de sus cuerpos. La enfermedad es relativamente rara,

afectando a uno de cada 20 000 individuos.

La debilidad muscular y la pardlisis se debe a la
muerte de las motoneuronas. Existen dos tipos
de motoneuronas: las corticales (o superiores)
gue tienen su soma en la corteza motora y sus
axones viajan por la médula espinal hasta hacer
sindpsis con el segundo tipo, las motoneuronas
medulares (o inferiores) que inervan los
musculos. Las motoneuronas corticales mandan
la sefial de movimiento a través de sus axones
hasta las motoneuronas medulares, y éstas
transmiten el mensaje a los musculos y visceras
desencadenando el movimiento. Cuando mueren
estas neuronas los musculos no reciben las
sefiales que permiten su movimiento.

[ Coezs _ _—ome
csrevral 7 1) Y

Cipsula
nilerna

Neurona \
motora 4 A\
supenor “\“\‘

\

Médutalbspiral —\\
Y

c
Neurona | gata anterice /
motara
rfarior Neevie — ||
perténco \
et

Paca — | }

rarminal \

motora \

www.ephedraforamcion.com - Disfunciones neuroldgicas- 43 / 45



\ EPHEDRA

/ FORMACION

Curiosamente, otras neuronas del SN no se ven afectadas, lo que explica la
pérdida selectiva de las funciones motoras en estos pacientes.

Parecen existir mucha causas de la ELA. Uno de los mecanismos mas aceptados es
la presencia de excitotoxicidad en estas motoneuronas. Como ya hemos explicado
en otros apartados, la estimulacién en exceso por el neurotransmisor glutamato u
otros aminodcidos afines puede dar lugar a la muerte celular por la entrada
masiva de Ca2+. Muchos pacientes con ELA tiene concentraciones elevadas de
glutamato en su LCR. Las investigaciones apuntan a un defecto o insuficiencia de
un transportador de glutamato, lo que produciria la exposicién prolongada del
glutamato en las células activas.

Aproximadamente el 60% de los factores de riesgo que predisponen a la ELA son
genéticos. La ELA se puede clasificar en su forma familiar (10% de los casos) y su
forma esporadica (90% de los casos). Se han identificado mas de 30 genes
relacionados con la forma familiar. La primera mutacidn que se describid produce
defectos en la enzima superéxido dismutasa (SOD), enzima clave para que los
radicales superdxido pierdan sus electrones extra y se conviertan en agua,
perdiendo asi su toxicidad oxidativa. La pérdida de la superdxido dismutasa lleva a
la acumulacién de radicales superdxido y dafio celular, en particular en las células
gue son muy activas metabdlicamente. Las mutaciones en el gen de la SOD
ocurren en el 20% de las formas familiares y en el 1-4% de las formas esporadicas.

Los mecanismos precisos que subyacen a la ELA siguen sin estar claros pero se ha
descrito la implicacién de muchos procesos patolégicos ademas e la
excitotoxicidad y estrés oxidativo: plegamiento incorrecto y agregaciéon de
proteinas, alteracion en la degradacion de proteinas (alteracion proteosomay
autofagia), anomalias en el transporte axonal, infamacién, metabolismo aberrante
del ARN, disfuncién mitocondrial y estrés del reticulo endoplasmico.

Tratamientos farmacologicos

Todavia no existe una cura para la ELA que pueda revertir la progresion de este
trastorno desde una perspectiva clinica. El riluzol y la edaravona (antioxidante) son
los Unicos dos farmacos modificadores de la enfermedad para el tratamiento de la
ELA.

El riluzol bloquea los canales de sodio dependientes de voltaje impidiendo la
liberacién de glutamato. Fue el primer fdirmaco aprobado para el tratamiento de la
ELA en 1995. Estudios in vitro han demostrado que tiene efectos presinapticos y
postsinapticos. Ademas de inhibir la liberacién de glutamato bloquea los
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receptores de glutamato tipo NMDA y kainato postsindpticos e inhibe los canales
de Na dependientes de voltaje. Por lo general se tolera bien, aunque puede
producir nauseas y diarrea.
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