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Medicina molecular
"Non multum sed multa et nos mutamur”
Enfermedad de Alzheimer: entidad de interacciones
multimoleculares complejas

Cor. M.C. Mario Castaiieda Morales

«Resistir la vejez es nuestra obligacién, para compensar
sus defectos. Luchar contra ella como luchamos contra las
enfermedades. Mucha mayor atencidn se le debe a la mente
y al alma porque ellas, como las ldimparas, disminuyen su
luz con el tiempo a menos que las sigamos alimentando con
aceite. La actividad intelectual alimenta y eleva la mente. El
viejo retiene sus facultades mentales si su interés y dedica-
¢i6én contindan. La estulticia senil es de los débiles en vo-
tuntad.» Cicerén, 2° Siglo a. de C.

La demencia comdnmente llamada senil {de seniwm vie-
joy yareconocida por Pitdgoras, 7° Siglo a. de C.) tiene va-
rias causas' y la de tipo enfermedad de Alzheimer (EA) es
la mds frecuente. La enfermedad,? con periodos de estasis e
inicio insidioso, es progresiva y muestra una variedad de
detcrioros en el intelecto y la memaria como recuerdo de
nombres, citas o conversaciones, colocacion de objetos en
su lugar, repeticién de palabras, espontaneidad, iniciativa,
razonamicnto, juicio, comprension {identificacion de lo
csencial en un relato o evento), desorientacion en tiempo y
en cspacio, lenguaje y relaciones visuo-espaciales; siendo
¢l aprendizaje y la retencién de informacién nueva uno de
los déficits mds tempranos y significativos. Un 10-15% cur-
sa con Parkinsonismo. La memoria de plazo largo empieza
luego a disminuir, hay fallas en operaciones aritinéticas, se
desarrollan ideas falsas, actitudes de sospecha, alucinacio-
nes, escaso lenguaje con significado, apatia y se desconoce
a familiares cercanos. Todo ello llega a incidir profunda-
mente sobre el autocuidado y las funciones sociales del in-
dividuo afectado. A nivel de manejo y de manera general,
la EA puede dividirse en 3 fases de limites imprecisos y
dondc la aparicién y progresidn de los sintomas varfan de
caso a caso: a) sintomas leves con pérdida de memoria,
confusion, desconocimiento del sitio geogrifico de residen-
cia, problemas en las tareas rutinarias y cambios en la per-
sonalidad y en el juicio, b) sintomas moderados con dificul-
tades en peinarse, baiarse y alimentarse, ansicdad, sospe-
chas, agitacidn, modificaciones del suefio, caminar de un
iado a otro y dificuitad para reconocer amigos y familiares,
y ¢) sintoemas severns con pérdidas de lenguaje, apetito,
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peso corporal y control de esfinteres con dependencia total
sobre otras personas. Se le ha dividido en la forma tempra-
na {menor de 60-65 afios de edad) con un fuerte componen-
te genético y en la forma tardfa (mayor de 60-65 afios) con
casos familiares y no familiares. La neuropatologia incluye:
a) atrofia de cortezas frontal y temporal (especialmente el
hipocampo), b) pérdida selectiva (aunque no exclusiva) de
neurconas colinérgicas centrales y del receptor colinérgico,
¢) amiloidosis cerebrovascular, d) depésitos de amiloide
{AD) en el parénquima que forma tanto placas difusas como
neuriticas (también llamadas seniles) con niicleo congofili-
co, ¢) marafas neurofibrilares (NFT) intraneuronales con
tau (varias isoformas), amiloide P sérico, apolipoproteina E
{ApoE), ubicuitina (Ub) y « sinucleina (en hipocampo), f)
neuritas distroficas (tefiibles con antiUb y con antirau fos-
forilada), g) pérdida de sinapsis, h) anormalidades en mem-
branas y del sistema endo-lisosomal y recientemente, i) pla-
cas tefidas con un anticuerpo monoclonal contra NFT
(AMY) que no reconoce fau ni AP y que ocurren junto con
las placas neuriticas.’ Los depdsitos del amiloide vascular y
el del parénquima muestran propiedades semejantes entre si
y también a las de los que se presentan en otlras amiloidosis
como las relacionadas a la protefna prion y a la amiloidosis
sistémica con la formacién de agregados insolubles integra-
dos por mondmeros proteicos en conformacién secundaria
beta que tienden a polimerizar en ultraestructuras fibrilares
y se asocian con varias proteinas. Las placas neuriticas de
EA contienen, entre otros, componente amiloide del suero,
prateoglicanoes, apolipoproteinas E, Al y I, al-antiquimo-
tripsina, presenilina 1 (PS1), fragmento peptidico NACP
(el componente no AR del amiloide de EA, también amiloi-
dogénico y derivado de la ¢t-sinucleina implicada en Par-
kinson). Regiones cerebrales v tipos celulares especificos
son afectados mientras que otras dreas y -otras células per-
manecen libres de patologfa; caracteristica que podria estar
relacionada a la evolucidn diferencial del cerebro a lo largo
de la filogenia.* Con tiempo suficiente, sin embargo, ¢l
dafio progresa hacia los componentes inicialmente resisten-
tes. Esta dependencia del tiempo se observa también, por
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ejemplo, en esclerosis lateral amijotréfica (con mutaciones
en la dismutasa del superdxido en el 20% de los casos fami-
liares) donde los miisculos extraoculares no son afectados
pero, cuando la vida del paciente se prolonga, se llega a de-
sarrollar diplopfa. La regionalidad en EA puede también
deberse al tipo de lesicnes. Las células granulares del giro
dentado del hipocampo se han considerado como libres de
patologia pero presentan menor arborizacién y desarrollo
de neuritas,® lo cual demuestra una patclogia mds extensa.
En cuanto al significado relativo al papel de las placas neu-
riticas en la patogenia de EA, estos cambios no estdn espe-
cificamente relacionados con la presencia de las placas en
la capa molecular adyacente.

El diagnéstico clinico, posible o probable, de la EA al-
canza una precisién del 80-90% al usar los criterios del Na-
tional Institute of Neurclogy and Communicative Disorders
and Stroke y de la Alzheimer’s Disease and Related Disor-
ders Association® ¥ su severidad clinica es evaluada por el
examen mental minimo” y Ia escala clinica de demencia.’
La pérdida de memoria de plazo corto es el dato clinico
mis importante. Esta memoria de datos recientes es evalua-
da por pruebas de recuerdo posterior, en general después de
30 min.”"'"" Aunque los marcadores neuropatolégicos son a)
de gran utilidad en la diferenciacién de demencias y b) el
foco de atencidn de las teorias etiopatogénicas obligan, por
otra parte, a que el diagnéstico definitivo sea necesariamen-
te invasivo. En tanto que este requerimiento permanece sé-
lido {con sus problemas inherentes de localizacién y profu-
sién de lesiones), la clinica se ha tornado més incisiva.

Después de infructuosos intentos basados en la cuantifica-
cidn (por drea o por volumen) de hemisferios cerebrales, 16-
bulos frontales (la corteza prefrontal selecciona y mantiene
informacién conductualmente relevante, es decir, guarda
temporalmente y manipula dicha informacién, la llamada
memoria de trabajo, en coordinacién con la corteza de aso-
ciacién posterior), lIébulos parietales, amigdalas, distancia
interuncal, y dado que el hipocampo derecho produce'? el
mapa cognitivo del mundo exterior (;ddnde estoy, donde
quiero ir y como voy?) y el izquierdo mantiene los caminos
particulares intentados previamente a través de la memoria
esporddica, que, de manera méas general, los hipocampos y
las cortezas ento- y perirrinales, codifican, consolidan y
guardan a plazo corto datos recientemente adquiridos,” que
estas dreas cercbrales son las primeras en mostrar la patolo-
gia de EA y que, ademds, estas mismas dreas permanecen
pricticamente indemnes tanto en el envejecimiento no pato-
Iégico como en el controversial grupo {entidad independien-
te, pre-EA, o envejecimiento normal) de sujetos con «olvido
benigno» (AAMI, Age-Associated Memory Impairment), la
cuantificacién de estas dreas ha sido de gran interés. Recien-
temente, la volumetria de las cortezas entorrina y pararrina y
del hipocampo por resonancia magnética, documentando una
pérdida de un 40% en EA, ha podido: a) separar individuos
con EA moderada de viejos sanos (donde el ndmero de neu-
ronas en estas dreas permanece casi constante de los 60 a los
90 afios) y de aquellos con AAMI con una sensibilidad y es-
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pecificidad de un 90% y b) mostrar una correlacién positiva
entre la disminucidn del volumen vy el grado de demencia.'
Por lo tanto, la EA sigue sin parecer ser una «enfermedad re-
lacionada con el envejecimiento» y s6lo es una relacionada
con la edad* (su prevalencia es de un 10% hacia los 65-70
afios, un 30% hacia los 85, pero sdélo un 40% a los 100); ade-
mds, los niveles de expresidn de la proteina precursora de
amiloide (APP) y PSI permanecen sin cambio de los 40 a los
90 afios de edad. Y AAMI, no un paso intermedio forzoso
(algunos llegan a desarrollar EA} entre e} supuesto continuo
de envejecimiento y EA. El dato de volumetria no es, sin em-
bargo, especifico de EA sino de demencia; como la que ocu-
rre, por ejemplo, en el sindrome de Down, en la vascular, en
esquizofrenia (cuando hay déficit de memoria) y en Parkin-
son donde la afeccidn del 16bulo temporal es mayor de lo ini-
cialmente pensado.

;Puede la clinica ir mds alla? ;Si, cuando se intenta, aun-
que no siempre! Dos desarrallos independientes, la imageno-
logia cerebral y los polimorfismos génicos de susceptibilidad
estdn haciendo incursiones interesantes. En un estudio pros-
pectivo'? se reclutaron voluntarios mentalmente sanos, se les
tipificéd en ApoE y las imagenes PET de los homocigotos
para el alelo épsilon 4 de ApoE (edad media 55 anos) fueron
comparadas con las de a) los sin alelo €4 (extraidos del mis-
mo grupo y comparables en sexo, educacién y edad), y b)
pacientes con EA probable (edad media 64 afios y previa-
mente comparados con sanos de edad media 64 afios).

Se encontrd que el metabolismo de la glucosa disminuyd
en regiones especificas en los sanos homocigotos g4 (4/4)
en relacién con los sanos sin el alelo 4. Las zonas hipome-
tabolicas (bilaterales) de los 4/4 cayeron dentro de las zo-
nas (aunque mas amplias) afectadas en los de EA (prefron-
tal, temporal, parietal y cinguladoe parietal). Dado que el
inicio clinico de EA en individuos 4/4 alcanza una propor-
cién del 50% hacia los 70 afios, con un rango de 60-80
afios,'® se puede inferir que ;los datos de la utilizacion de
glucosa se presentaron unos 15-20 anos anles de las primi-
cias demenciales y unos 3(} afios antes de los datos de au-
topsial Aqui se presenta una pregunia obligada: ;jes el hipo-
metabolismo de glucosa causa de 1a EA7 La extensidn de
las repeticiones CAG en las secuencias de DNA de genes
especificos (en Huntington, Kennedy y otras ataxias, y de
CTG en distrofia muscular miotdnica) producen péptidos
poliglutaminados (polar zippers) con gran tendencia a la
oligomerizacién. Estos péptidos (huntingtina entre ellos)
son t6éxicos y enlazan (entre otras) gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa'” disminuyendo la utilizacién de glucosa.
Pero el hipometabolismo asf causado produce esos cuadros
clinicos diferentes.

(Es la EA una enfermedad mitocondrial? El metabolis-
mo energético de la mitocondria {esta eubacteria, producto-
ra inicial de H,, endosimbionte de una probable hospedera
arqueobacteriana autotréfica dependiente de H, y cuya re-
sultante simbiosis irreversible parece haber dado lugar a
nosotros los eucariontes;'® para discusidn reciente) ha em-
pezado a ser estudiado en varias enfermedades neurodege-
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nerativas. Ocurren mutaciones somaticas del DNA mito-
condrial (mtDNA} con la edad y algunas fueron detectadas
en los genes de las subunidades 1 y 2 de la citocromo ¢ oxi-
dasa (CO) que parecieron segregar con EA. Reportes poste-
riores no comprebaron dicha cosegregacién y los genes re-
sultaron ser pseudogenes nucleares que se separaron de los
mitocondriales hace unos (.8 millones de afios (mulaciones
en CO1 se encuentran en la enfermedad de neurona motora
y en CO3 producen miopatia y mioglobinuria). El niimero
mitocondrial por célula podria disminuir en los grupos neu-
ronales afectados o la fluctuacion en heteroplasmia celular
(células con mitocondrias sanas y defectuosas en su DNA)
ser mayor en esos grupos neuronales. La exploracién de la
actividad del factor de transcripcién mitocondrial A
{(mtTFA), de origen nuclear y que regula los niveles de
mtDNA y por lo tanto de mitocondrias funcionales," podria
entonces ser interesante por la posibilidad de que ese hipo-
metabolismo fuese debido a una causa primaria de origen
nuclear,

Datos in vitro muestran que la citotoxicidad del H,0, es
mayor en células con ApoE €4 que en aquellas con el £2.2¢
Sin embargo, el €4 no presenta asociacién con Parkinson
donde los radicales libres juegan un papel importante;* aun-
que si con la vartante cuerpos de Lewy de la EA lo cual
también indica que esta dltima no es un Parkinson. O por
ultimo, a nivel anatémico, la temprana distorsién microvas-
cular cerebral (arteriolas tortuosas con pérdida del plexo
neural y protusiones saculares) podria ser la causa primaria
del hipometabolismo y estar relacionada a ApoE4; y a nivel
molecular, podria existir resistencia neuronal a la insulina
ya que €sta previene la hiperfosforilacién de tau al dismi-
nuir {a glicégenosintasa-cinasa-3.

Otro dato de disfuncion cerebral temprana proviene de
ratones transgénicos dobles para los genes mutados de APP
y de PS1. Dichos ratones desarrollan, a edades tempranas
(12-16 semanas), aumento de A 42/43 cerebral y desp 1és
{26-32 semanas) placas neuriticas en corteza e hipocarr po.
Las pruebas conductuales sensibles a disfuncién del hupo-
campo (hiperactividad y alternacién reducida en un laberin-
to Y simétrico) fueron positivas desde las 12-14 semanas.?!
Estos datos de humanos y de roedores restan importancia a
las placas seniles extracelulares como desencadenantes de
la neurodegeneracidn. Ademds, en la variedad demencia se-
nil predominante en NFT no se forman placas y en la tipica,
la correlacidn entre el grado de demencia y el nimero de
placas es pobre; la cual, es mejor con NFT, los que también
correlacionan con la apraxia construccional, Ia de vestirse y
la ideomotora.

La EA, todavia un rompecabezas inmerso en una bruma
de misterio a pesar del aumento de sus reportes cientificos
de unos 500 a unos 1,400 por afio en los dltimos 10 afios,
presenta una etiologfa genética compleja con varios genes
involucrados y cuyos mecanismos de interaccidn no se en-
cuentran bien definidos. Y mucho menos en relacién con
factores ambientales. Los genes hasta ahora identificados
parecen ser s6lo un 50% de la etiologia genética total. Los
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casos familiares de inicio temprano con mutaciones autosé-
micas dominantes en APP, PS1 y P52 representan sélo un
1-2% de los casos totales, y de esta fraccion, el 30-50% son
causados por sitios en las presenilinas 1 y 2 {la mutacién en
APP es <1%). Recientemente se confirmé? la cosegrega-
¢ién, en 17q21, de tau mutada (transicién de G a A en el
intrdn siguiente al exon 10, sitio donador en la edicion, con
produccién de isoformas de 4 dominios de enlace a micro-
tdbulos) en la taupatia familiar con demencia (pertenecien-
te a las demencias fronto-temporales con NFT también en
glia) y, como buen candidato, en la pardlisis supranuclear
progresiva y en el complejo de la demencia de Guam.

Esto indica que tqgu anormal es capaz de inducir neuro-
degeneracién y que debe tenerse en cuenta para EA. El ale-
lo £4 de la ApoE (ApoE4) es un gen modificador: aumenta
el riesgo de EA, disminuye la edad de presentacién con
cada dosis de alelo en la curva de distribucién de la EA en
los casos con los otros alelos y estd asociado tanto con ca-
sos tempranos esporddicos como con casos tardfos espord-
dicos o familiares.

Sin embargo, ApoE4 no es necesario ni suficiente para
que un individuo desarrolle EA (una pequeiia fraccién de
los 4/4 permanece sin demencia y con un alelo hasta un 30
y 60%, en mujeres y hombres respectivamente, no la pre-
senta) y el plateau de prevalencia (85-100 anos) es indepen-
diente de ApoEd4. ApoE2, por el contrario, disminuye este
riesgo; aunque lo aumenta para complicaciones de la angio-
patia amiloide cerebral.?® Por lo tanto, la gran mayoria de
los casos de EA carecen de factores etiogénicos conocidos.
Otros dos sitios génicos se han reportado pero su contribu-
cidn cuantitativa es desconocida. En EA tardia existe un si-
tio cromosomal de asociacidn en la regién centromérica del
cromosoma 12 y en la cual se encuentra también el gen para
el receptor LRP-1 (Low-density lipoprotein receptor-
Related Protein-1). Este es el receptor neuronal principal
para ApoE pero se encuentra a unos 10 ¢M de la regién de
interés.* Dos reportes recientes, uno en favor y otro en con-
tra (vide infra) dejan este sitio en suspenso. La bleomicina
hidrolasa (BH}, cuya dnica funcién conocida es la inactiva-
cidn de la droga protegiendo asi de la complicacidn de fi-
brosis pulmonar fatal, es similar a la familia papaina de cis-
tein proteasas que parece estar implicada en la generacion
de péptidos amiloidogénicos. Su gen (17q11.2) presenta un
polimorfismoe en la posicién 1450 (A o G) que produce una
substitucién conservadora.

La frecuencia del genotipo G/G es mayor en los casos de
EA esporddica que no son ApoE4 y el riesgo de EA es de
unas 3-4 veces. Su papel en EA es desconocido aunque pu-
diera afectar la actividad enzimdtica o sdlo cosegregar con
otro sitio importante en EA.** El cuadro 1 presenta un resu-
men de genes involucrades en EA (hay datos iniciales de
cosegregacién en Xq25, con o-2 macroglobulina, A2M, y
LRP; vide infra).

El gen de la APP (21q21.2-q22.1) contiene unos 20 exo-
nes y da lugar a varios RNA mensajeros por procesamien-
tos alternos (pero ninguno de ellos produce AR directamen-
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Cuadro 1.

Presentacién clinica Cromosoma Gen
Inicio temprano y familiar 21 APP
14 PS1
1 Ps2

Inicio temprano esporadico y 19 APOE
tardio esporadico y familiar 17 BH ;TAL?
(¥ mutaciones no identificadas 12 LRP, A2M
sin enlace a regiones cromosomales X ?
conocidas) Otros ?

te). La proteina APP existe en varias isoformas de tamafio y
3-4 de ellas son las mds comunes. Las de 751 y 770 ami-
nodcidos (aa) se producen en tejidos neurales y no neurales;
la de 695 aa es la mayocritaria en neuronas donde se trans-
porta en ambos sentidos. Su estructura contiene varios do-
minios transmembranales (semejante a la de los receptores
de superficie celular) pero su papel en fisiologia celular no
estd bien entendido. Su sobreexpresion en ratones aumenta
el nimero de sinapsis corticales. Los nulos para ella se de-
sarrollan bien pero ya como adultos presentan menor peso,
locomocién disminuida, anormalidades motoras en extre-
midades y gliosis reactiva difusa sin neurodegeneracién.
Protege contra la deprivacién de glucosa y contra aa excito-
t6xicos. Podria aumentar la adhesidn celular a la matriz ex-
tracelular (a través de laminina), la proliferacién celular y
mediar el crecimiento de neuritas en respuesta al NGF. Su
papel en patogénesis deriva, de manera fundamental, de su
asociacién a EA cuando se encuentra mutada o sobreexpre-
sada (en Down) y de la neurotoxicidad del AJ.

Dicha toxicidad es mayor con el péptido 1-42/43 que
con el 1-40 y parece depender del estado de agregacién
pues la neurodegeneracion {morfoldgica) ocurre alrededor
de las placas compactas neuriticas que contienen A fibri-
lar (ademds de astrogliosis y microglia reactiva) y no alre-
dedor de las placas difusas (que ocurren en EA y cerebros
de normales donde también hay depésitos difusos y amor-
fos de AP similares a los que se encuentran en etapas tem-
pranas de Down).

La microinyeccidn de AP fibrilar en el cerebro de rata
adulta produce degeneraci6n al igual que su adicién a culti-
vos neurcnales por lo que la neuropatologia no puede limi-
tarse a las placas en si ¥ de hecho, los cambios neurodege-
nerativos no siempre coinciden con la distribucién topogra-
fica de las placas. Las fibrillas se forman por la adopcidn de
la conformacién plegada B iniciada por aumento en la con-
centracién de AP (el 142/43 es mas agregable) y facilitada
por ApoE, aluminio, zinc y radicales libres. La amilina (el
péptido asociado de diabetes) es téxica para las células
pancredticas en su forma fibrilar al igual que la proteina
prion es neurotdxica y amiloidogénica en su conformacion
secundaria [b. Estos 3 péptidos forman entonces parte de un
cuadro mds general de conférmercs patégenos o péptidos
conformopdticos. Las mutaciones de APP (con aumento en
la generacién de A3) ocurren en unos 4 sitios: a) cerca del
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extremo C-terminal del AP (porcién intramembranal del
APP), b) en los 2 aa adyacentes al extremo N-terminal del
Ab (porcidn extracelular del APP), ¢) dentro de la secuen-
ciadel AB en el residuo 22 y de glutdmico a glutamina (ini-
cio de la porcidn extracelular del APP) y d) en el residuo 21
de alanina a glicina. Las dos primeras mutaciones causan
EA temprana.

Ratones transgénicos con sobreexpresion de estas muta-
ciones desarrollan, ademds de pérdida difusa de dendritas y
sinapsis, placas neuriticas con gliosis reactiva en corteza e
hipocampo hacia los 5 meses de edad (longevidad normal
de 1.5-2 afios) con un patron regional semejante al de EA a
pesar de que la expresién de 1a APP mutada se realiza en
todo el cerebro. Aqui no se ohservan NFT pero esto parece
ser consecuencia de la especificidad de especie pues, hasta
ahora, el borrego es el dnico no humano que las desarrolla.
La tercera mutacién produce un cuadro de hemorragia cere-
bral hereditaria con amiloidosis en vasos y parénquima ce-
rebrales (no congofilica en el segundo sitio) del tipo holan-
dés (HCHWA-D) que es la forma autosémica dominante de
la angiopatia amiloide cerebral.

Y la cuarta, EA temprana jo hemorragia cerebral! En
las dos dltimas patologias, consideradas también como va-
riantes vasculares de EA temprana, la amifoidosis vascular
(en arteriolas de leptomeninges v corteza) es congofflica
(como en las placas neuriticas de EA) y la del neuropilo
forma placas difusas (neuriticas escasas), y las neuritas dis-
tréficas (reactivas a Ub) no contienen rau fosforilada que es
caracteristica de los NFT.

La APP tiene una pequefia porcién del extremo C-termi-
nal en situacién intracelular y contiene al AP en su porcién
intramembranal e inicic de la extracelular. Es procesada en 3
sitios principales por actividades enzimiticas llamadas secre-
tasas ¢, B y 7. La o (esiimulada por la proteina cinasa C)
rompe en el residuo 16 del AP (aunque también lo hace en
leucina 17 y valina 18) que se encuentra en posicién extrace-
lular, genera la APP soluble e impide la formacién del A,
La [f rompe en el aspartato 1 del AP (porcién extracelular de
APP) y produce asf el extremo N-terminal de este péptido
{también corta en los residuos -3, -6, +4 y +11 aunque es mds
especifica que Ia o). Y Ia yen los residuos intramembranales
valina 40 o alanina 42 (poco en el 43) generando el extremo
C-terminal del AP cuyos ultimos 11-15 aa fueron intramem-
branales.? Todos estos cortes suceden en APP normal y en
ausencia de enfermedad (las concentraciones de AP soluble
en liquido cefalorraquideo son semejantes en casos y en con-
troles). El AP 42 es generado en el reticulo endopldsmico y
el 40 en ¢l compartimento acidico de la red del trans-Golgi
{TGN) y después exportado a las vesiculas post-TGN; es de-
cir, el AP se forma de manera normal dentro de Ia célula y no
es resultado de un procesamiento anormal. El corte intra-
membranal no requiere de lesién membranal ¥ el mismo pro-
ceso sucede con la proteina 2 que enlaza la secuencia regula-
toria de esteroles. La produccién in vitro de AR 1-42 es unas
[0 veces mayor cuando APP estd mutada y esto parece ser la
tinica diferencia; lo cual concuerda con la simple sobreexpre-
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sién de APP normal en Down (donde se expresa mas de lo
esperado por la trisomia).

En HCHWA-D no se desarrolla demencia a pesar de que
los enfermos alcanzan los 50-70 afios (tiempo en que la de-
mencia es obvia en EA familiar) y algunos llegan a los 80
afios. Su AP mutado contiene mayor conformacion secun-
daria tipo P (mds fibrilogénico) que el normal y es téxico
para células musculares lisas de vasos sanguineos. El pre-
dominante en los vasos es el 140. Las lesiones en parénqui-
ma cerebral son del tipo placa difusa a pesar de contener,
mayoritariamente, el AB 1-42 y ademas mutado.” El cere-
bro del perro anciano presenta placas difusas con Af (se-
cuencia canina igual a la humana) 1-42 y 17-42. El cerebe-
lo de Down presenta extensos depdsitos con placas difusas
que nunca llegan a formar placas neuriticas y conticnen AB
17-42. Ademds, las placas seniles de viejos no dementes es-
tan formadas por AP 42/43. ; Cudl entonces es la causa de
neurodegeneracion y demencia? jAlgo mds que AP [-42!
La agregacion del 1-40, generado en dominios del TGN re-
sistentes a detergentes y con colesterol {Col) y ganglidsidos
{G1), puede empezar dentro de la célula pues su concentra-
cion ahi es mayor que afuera y tiene afinidad por Col y Gl
La transposicion al cerebro del epiplén (rico en actividad
fagocitaria, en neurotransmisores y en promotores de creci-
miento neural y vascular), produce vasos que penetran la
interfase omento-cerebro con aumento del flujo sanguineo
cerebral y reduce la formacién de placas seniles (aunque
aparentemente no de NFT') y mejora los aspectos cognosci-
tivos;** lo cual pone de relieve el papel del componente vas-
cular en EA y correlaciona con los riesgos de EA en hiper-
tensién arterial, diabetes y tabaquismo.

Ademas de las mutaciones anteriores en el gen APP
existe otro tipo de mutacidn, en las proteinas APP y Ub,
que no se detecta en los genes respectivos. Los cerebros
de EA esporddica de inicio temprano y tardio presentan
(en las placas neuriticas, neuropilo y NFT) APP y Ub
{proteina de 76 aa que seiiala a otras proteinas para su
destruccién intracelular) truncadas en su extremo C-
terminal. El gen APP presenta unos 7 motivos de secuen-
cia GAGAG (3 en los exones 9 y 10 que contienen un pro-
bable dominio promotor del crecimiento). En general, ge-
nes que contienen secuencias repetidas dinucleotidicas y
que son activamente transcritos producen mensajeros con
deleciones (durante el proceso de transeripcitn o en la
edicidn postranscripcional) de los 2 nucledtidos repetidos.
La delecion GA (en exones 9y 10)en APPy GT 0o CT en
Ub explica la produccién de esas proteinas truncadas. La
delecion en Ub es mds frecuente en Down que en EA y
correlaciona con la mayor actividad de transcripcion de
APP en Down. Esta delecién elimina la glicina C-terminal
de Ub requerida en el enlace a grupos amino libres (lisina)
de proteinas por destruir y no hay poliubicuitinilacién de
proteinas en los NFT con la consecuente falta de l1a activi-
dad hidrolasa de Ub ni presencia de epitopes del proteaso-
ma 268 (el activo en protedlisis) en los NFT;* lo cual
coniribuye a explicar la acumulacidn anormal de proteinas
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(fenémeno comtin de células afiosas), ademds de la va-
riante A2ZM2 en EA (vide infra). La inmunorreactividad
intraneuronal a Ub también se detecta en la enfermedad de
neurona motora y en esclerosis lateral amiotréfica.

Los genes PS1 (sitio $182 en 14q24.3) y PS2 (sitio
STM2 en 1g42.1) derivan de la duplicacién de un gen an-
cestral comiin y codifican proteinas con 8 dominios trans-
membranales con ambos extremos intracitoplasmicos. En
ello presentan similitud a uno de los 4 tipos de receptores
encontrados en células de mamiferos con 7 dominios trans-
membranales y activados por neurotransmisores (dopami-
na, serotonina, adrenalina, GABA) y hormonas {(ACTH,
TSH, LH, glucagdn). Los otros 3 son las proteinas cinasas
de tirosina con un solo dominio transmembranal, los cana-
les i6nicos abiertos por ligandos que no activan directa-
mente caminos de sefiales posteriores sino que producen
flujo idnico y los intracitopldsmicos activados por esteroi-
des. Las mutaciones en PS1 son las mds comunes con la
manifestacién mds temprana de EA (28-60 afios). Las de
PS2 (también conocidas como la alemana del valle del Vol-
ga en Rusia) producen un inicio mis tardio y mas variable,
hacia los 40-85 afios.™ Esta variabilidad de inicio y ia pene-
tracién fuerte, pero no del 100%, hablan también en favor
de otros factores, genéticos ¢ ambientales, asociados a la
neurodegeneracion final. Las mutaciones, en ambos sitios
(regularmente dentro o préximas a una regién transmem-
branal), aumentan la produccién de AB 1-42/43. En la gran
mayoria de EA esporddica (un 95%) no hay aumento en la
produccién de 42/43 y el desarrollo de amiloidosis es en-
tonces por otros factores que disminuyen la eliminacidn de
AP o aumentan la fibrilogénesis. La delecién del exén 9 de
PS1 es la mutacién que méds aumenta la produccitn de 42/
43 y sin embargo la manifestacién de EA no es la mds tem-
prana del resto de sus mutaciones. Ratones nulos para PS1
presentan anormalidades en su desarreollo y la transfeccién
de P52 previene la apoptosis inducida por FAS. Ambas
proteinas presentan identidad en su secuencia de aa con las
SEL-12 (50%) y SPE-4 (25%) del gusano Caenorhabditis
elegans y PS1 rescata la funcién de SEL-12 en mutantes.
SEL-12 facilita la transmisidn de sefiales que gobiernan el
destino diferenciativo celular, SPE-4 se encuentra en una
organela derivada del Golgi y juega un papel en espermato-
génesis. Dado que estas 2 proteinas se localizanenel RE y
en Golgi, las presenilinas estarfan afectando el transporte y/
o procesamiento de APP. La reinstalacion de estrégencs en
menopausia parece afectar favorablemente la incidencia y
progresion de EA, Los estrégenos, en concentraciones fi-
siolégicas, reducen la produccién neuronal de AR y pudie-
ran actuar cn RE y/o TGN

Pacientes con mutaciones en PS2 desarrollan EA vy sin
embargo las placas cerebrales son escasas. Y, por otro lado,
los depdsitos amiloides son intensos en la vasculatura cere-
bral.” Aunque la angiopatfa amiloide podria causar peque-
flas hemorragias y explicar asi la demencia, los cerebros
muesiran escasa leucoencefalopalia y pocos microinfartos.
;Amiloide fibrilar de placas neuriticas causante de neuro-
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degeneracién? Parece que no aqui; y no hay mas remedio
que recordar el factor vascular en EA, Pacientes con dele-
cién del exén 9 del RNAm (no causada por mutacién en el
sitic de edicion) del gen PS1 presentan paraplejia y EA. Su
cerebro muestra angiopat{a amiloide (congofilica y positiva
a tioflavina S), NFT y numerosas placas. Pero estas placas
son distintas a todas las anteriores. Son grandes, redondas
(semejantes a bolas flojas de algodén), inmunorreactivas a
A pero sin el micleo denso congofilico y negativas a tio-
flavina S (marcadores de fibrillas amiloides), y con res-
puesta neuritica escasa.’® Nuevamente, jdemencia sin pla-
cas neurfticas! ;Se requiere entonces de depdsitos de A fi-
brilar?

ApoE es una glicoproteina de 299 aa, con una masa de
34-35 kDa y codificada en 19q13.2 con 5 alelos (1 al 5),
siendo los mds comunes los 2, 3 y 4. Datos de epidemiolo-
gia genética, en telacién a su polimorfismo poblacional, la
han puesto de relieve en unos 3 aspectos de la biomedicina,
El primero, muy general, en cuanto a longevidad. Centena-
rios y personas de 20-70 afios muestran frecuencias del ale-
lodde 5y 11%,ydel 2de 13 y 7% (respectivamente). La
probabilidad relativa (odds ratio) de ser centenario portan-
do el alelo 4 es de sélo 0.4 pero de 2.0 cuando se tiene el 2;
es decir, 5 veces menor con £4. Ya mds especificamente,
este polimorfismo afecta la morbimortalidad coronaria y
cerebral. Un 10-15% de la variacion genética en los niveles
de LDL-C de la poblacién general puede ser explicado por
este polimorfismo. ApoE4 estd asociado a niveles altos de
colesterol total (CT) y sus portadores responden bien a la
dieta (hiper-o hipocolesterclémica); los individuos ApoE2
se comportan de manera contraria: menor CT y sus valores
de LDL-C y ApoB varfan poco con el aumento o disminu-
cidn de la ingesta de grasa y colesterol (Col). De manera
sucinta, la grasa (ademas de ser precursora) aumenia la ab-
sorcidn intestinal de Col, aumenta su flujo al higado, se dis-
minuye entonces la sintesis hepética de Col y la del recep-
tor LDL (LDLR), aumenta la sintesis de ApoB y los niveles
de LDL-C finalmente aumentan. Los individuos ApoE2 eli-
minan mas Col por bilis y entonces la sintesis hepdtica de
Col y ApoB disminuye. Pero un 5% de los homocigotos
ApoE2 desarrollan hiperlipoproteinemia tipo III. La asocia-
cion de niveles altos de Col con ApoE4 esti en relacidn di-
recta al nimero y cantidad del alelo (4/4 > 4/3 > 3/3 > 3/2).
Los orientales, con una frecuencia poblacional de ApoE4
de 0.08 presentan escasa enfermedad coronaria (EC) y jun-
to con los griegos (0.06) forman los grupos con [a menor
frecuencia en el mundo; en los aborigenes australianos la
frecuencia es de 0.39 y la EC es frecuente. La EC no estd
necesariamente asociada con niveles altos de CT; en la po-
blacién menor de 40 afios de edad con EC la frecuencia de
4/4 aumenta unas 16 veces y aumento similar se observa en
la poblacién que presenta reestenosis posangioplastia (in-
dependiente de niveles de lipidos). La poblacién de Europa
presenta una distrtbucion de tipo lineal en la frecuencia de
ApoE4 y el gradiente aumenta de sur a norte; y lo mismo
sucede con la incidencia de EC y aterosclerosis carotidea.
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La poblacién espafiola también presenta menor frecuencia
de ApoE4 que la caucidsica del norte europeo.™ Este poli-
morfismo juega un papel de factor de confusién en la la-
mada «paradoja de la dieta mediterranea». ApoE es consti-
tuyente de VLDL, IDL, HDL {en ayuno) y de quilomicro-
nes. Es ligando, en la regién 130-150 de¢ su secuencia
primaria (ApoE2 muestra < 1% de enlace), del receptor de
residuos de quilomicrones LRP y del LDLR que ademds
éste 1iltimo de enlazar ApoE es receptor de ApoB (receptor
ApoB/E). En resumen, en cuanto a metabolismo lipidico
(mayor informacidn en ref. 4), ApoE3 participa tanto en el
catabolismo de lipoproteinas ricas en triacilgliceroles
(VLDL y residuos) como en el transporte reverso de Col
(de a célula hacia HDL) aumentando su salida de los depo-
sitos en paredes arteriales (ratones nulos para ApoE desa-
rrollan aterosclerosis); de esta manera, modifica los niveles
de LDL-C del cual no es parte integrante.

ApOE es, hasta ahora, el polimorfismo de susceptibili-
dad mas importante en la EA de inicio tardio que es tam-
bién 1a mds frecuente. De sus 3 alelos comunes, el 3 es el
mas prevalente, el 2 (el menos frecuente y el mutante anor-
mal) parece proteger de EA, de demencia en Down, de an-
giopatia congofilica y de demencia multiinfarto, y el 4 con
efectos contrarios a los del 2 (como en cardiovascular}. El
homocigoto 4, encontrado en un 2% de la poblacion cauca-
sica, presenta EA con el inicio mds temprano (media por
abajo de los 70 afios) y €l heterocigoto 2/3 (en el 14% de
los caucdsicos) con el inicio mds tardio (media hacia los 90
afios). Las edades de inicio en los 3/3 y 2/4 son similares
entre si e intermedias a las dos anteriores (los datos para los
2/2 son intrascendentes por su escaso nimero). La frecuen-
cia de estos alelos en controles caucdsicos es de 16% para
el 4, de 74% para el 3 y de 10% para ¢l 2. En pacientes con
EA las frecuencias son de 40% para ¢l 4, 56% para ¢l 3 (re-
cordar que es el alelo mayoritario en la poblacidn general)
y de 4% para el 2. Es decir, un solo polimorfismo génico, el
de ApoE, resulta ser un determinante significativo (como
gen de susceptibilidad) de una enfermedad compleja. El
alelo 4 aumenta el riesgo relativo y disminuye la edad de
inicio; ademds, podria ser el responsable de hasta la mitad
de los componentes heredables de los casos de inicio tardio
(pensados anteriormente como no genéticos). La frecuencia
de ApoE4 se encuentra también enriquecida en las pobla-
ciones de demencia vascular, Parkinsoniana, variante de
cuerpos de Lewy y en la frontal.*® Tanto en cardiovascular
como en cerebrovascular, las caracteristicas moleculares de
estos alelos ayudan a entender sus efectos. La diferencia es-
tructural reside en 2 aa en posiciones 112 y 158: el alelo 3
contiene cisteina (Cis) en 112 y arginina (Arg) en 158; el 4,
Arg en 112 {cambio Cisi12Arg) y Arg en 158; y el 2, Cis
en 112 y Argl58Cis. O sea que, el alelo 3 contiene una Cis,
el 4 cero y el 2 dos. Los cambios resulian trascendentes
porque ApoE forma homodimeros (con puentes disulfuro a
través de Cis) y heterodimeros con ApoA-II en las particu-
las HDL. ApcE3 es mas funcional porque puede formar y
desformar dichos puentes. ApoE4 los forma débilmente
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(otros factores adicionales en la dimerizacién) y ApoE2 los
forma mds establemente y se segrega en el dimero. ApoE es
la lipoproteina mds abundante en cerebro y éste es el segun-
do sitio de mayor sintesis. Se expresa en astrocitos y en mi-
crogifa. En neuronas, in vitro, los datos varian; algunos gru-
pos no detectan sintesis aunque si la existencia del receptor
LRP en estado funcional y otros la demuestran en el cito-
plasma junto con su RNAm. En EA se le encuentra en los
NFT y en las placas. La proteina MAP fau enlaza y estabi-
fiza los microtibulos en los axones y las MAP-2c en las
dendritas. La tau hiperfosforilada disminuye su asociacidn
a microtibulos y a ApoE. ApoE3 se asocia con fau no fos-
forilada mds de lo que lo hace ApoE4. Esta menor asocia-
¢ion de la 4 quizd favorezca que la tau libre sea fosforilada
miis extensamente (y forme mds NFT) puesto que el enlace
ApoE3-iau resulta en menor fosforilacién de tax y mayor
asequibilidad a microtibulos. ApcE3 aumenta el creci-
miento de neuritas y 1a 4 lo disminuye. Aunque, in vitro, la
hiperfosforilacién de tau no resulta en formacion de NFT ni
de muerte neuronal, La vida es compleja. En cuanto a pla-
cas, ApoE4 enlaza mejor AP soluble, promueve la forma-
cion de fibrillas ¥ su concentracion en las placas es mayor
(aun en los cerebros de personas sin demencia). ApoE3 se
asocia mejor con, y facilita la accidn de, CNTF {Ciliary
Neurotrophic Factor) en el medio oxidante desencadenado
por el depdsito fibrilar; ApoE4 obstaculiza la recuperacién
de enfermos con infarto, hemorragia v lesiones craneales
cerradas.”? Independientemente de alelos, ApoE parece ex-
presarse mids en EA. Hay mayores concentraciones de su
RNAm en cerebro y de la proteina en suero. En concordan-
¢la, el aumento de los niveles constitutivos de ApoE por
una sustitucién de T en la secuencia nucleotidica -491 del
gen APOE por A en ambos cromosomas (no se ve efecto en
¢l heterocigoto T/A) aumenta unas 4 veces el riesgo de EA
tardfa. ™ Asi que no sélo se debe buscar polimorfismo.

El efecto del polimorfismo ApoE se puede observar en
varios grupos étnicos. En una poblacién Amish que presenta
menor frecuencia de ApoE4 la prevalencia de EA es menor.™
Situacion semejante se ha reportado en una china. * ; Otros
tactores de proteccién? En una poblacién Cheroque la preva-
lencia de EA tardia parece disminuir con el nimero de genes
ind{genas (evaluado por el ndmero de ancestros) con un 65%
de los pacientes de EA {(n = 26) presentando menos del 50%
de ancestros indigenas y lo contrario en los controles sanos
{n =26), un 659% con mds del 50% de ancestros. En ausencia
de ApoE4 (n = 14) no se observa ¢l «efecto indigena» de
proteccion y en su presencia (n = 12) 9 enfermos presentaron
menos del 50% de ancestros y 3 mis del 50% de ancestros.
Los autores** se apoyan en el manejo estadistico para decir
gue cxiste una proteccion indigena independiente de ApoE4.
Pero el niimero de pacientes y controles (estratificados en di-
ferentes categorias) es tan pequefio que se requiere una rela-
cidn étnica muy cercana o falta de criterio estadistico y biolg-
gico para estar de acuerdo con ellos. Un estudio prospectivo
(5 afios) y estadisticamente robusto se realizd en Nueva York
donde se encontrd, por una parte, la asociacién de ApoE4
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con EA ya conocida en caucdsicos pero una menos fuerte en
los grupos de negros norteamericanos y de «hispanos» (por
el idioma, pues fueron negros caribefios en su mayoria) v,
por la otra, una mayor incidencia de EA en negros e «hispa-
nos» {4 y 2 veces mds que los caucdsicos participantes, res-
pectivamente) en ausencia del alelo ApoE4. Esto dltimo
pone de relieve la existencia, ya sospechada, de otros facto-
res de riesgo para EA tardia."

Con los datos anteriores de que la placa neuritica con nii-
cleo congofilico no es un requisito para el desarrollo de de-
mencia, de la correlacién pobre entre estas placas y demen-
cia, de los datos de las dos segundas mutaciones de APP, de
las mutaciones en PS2, de la delecidn del exén 9 de PS1 y de
la importancia del factor vascular, otros componentes de la
ncuropatologiz tipo Alzheimer deben conceptualmente ser
revisados. Los datos de otras patologias apoyan esta actitud.
Los cerebros de pacientes con epilepsia del 16bulo temporal
(Ia cual no parece ser riesgo para EA) muestran placas seni-
les* y estos cambios son mds frecuentes en los individuos
ApoE4.* Los cerebros de demencia pugilistica desarrollan
NFT y placas difusas.*® Los de individuos que mueren poco
después de un trauma cerebral muestran dep&sitos difusos de
amiloide en un 30% de los cascs y ApoE4 esta sobrerrepre-
sentada en esta fraccién.®® En estos casos (ademds de EA)
hay mayor produccidon de IL-1 y de la subunidad B de la pro-
tefna 5100 de astrocitos (gen en 21q22.3 cerca del telémero),
La IL-1, de microglia activada, induce la produccién de
ApoE, APP y BS100.47 Esta vltima estimula la profiferacién
de astrocitos (de manera autocrina) y aumenta sus flujos de
Ca. IL-1 forma parte de la respuesta de la fase aguda (dentro
de horas) a la lesin craneana y en tejidos periféricos es fun-
damental en el proceso de inflamacién y citélisis. La micro-
glia (fagocitos mononucleares residentes) en el cerebro nor-
mal esta altamente ramificada (estado de reposo) v al activar-
s¢, en respuesta a lesidn nerviosa, retrae sus procesos
celulares. * Ademads, posee el receptor LRP (también conoci-
do como «scavenger» por ligar LDL oxidada y productos fi-
nales glicados), el receptor CR3 de complemento, los HLA-
A2y DRy el CD4, y produce radicales libres, NO, IL-1, IL-
6, IL-8 y TNF. De esta manera inlegra, junto con astrocilos,
la bien documentada reaccién inflamatoria en EA y general-
mente vista como una reaccién secundaria a la formacion de
la placa. La microglia no reacciona con ¢l -antiquimotripsina
ni con ApoE. Pero reacciona al AP. De interés, es activada
tanto por agregados 1-40 y 1-42 como por los monémeros.
Es decir, no requiere ni de la conformacién secundaria B ni
de las fibrillas. Esto podria explicar la neurodegeneracion en
ausencia de placas neuriticas nucleadas. Pero, ;es neurot6xi-
ca? El AP no lo es directamente (ni en presencia de astroglia)
pero la microglia, activada por A, destruye neuronas. En
condiciones in vitro, la neurotoxicidad de la microglia no pa-
rece ser debida a NO ni a citocinas sino quizd a una amina
fendlica y, dado que la interaccidn con diferentes porciones
del péptido AP es compleja en cuanto a la induccién de 1a
respuesta neurotdxica, el mecanismo inmune parece seguir
un camino indirecto.* El antigeno CD4 es también expresa-
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do en timocitos, en células T de tipo ayudador y en macréfa-
gos donde interacciona con la glicoproteina gpl20 de la en-
voltura del virus HIV. Los enfermos de SIDA llegan a mos-
trar neurodegeneracion cerebral. La muerte neuronal ocurre
aun en ausencia de expresién viral local y parece ser debida a
productos sistémicos derivados del HIV y/o productos del
hospedero. Las infecciones oportunistas en ellos desencade-
nan a menudo la neurodegeneracidn. Ratones transgénicos
para CD4 humano (no infectados) desarrollan dafio neuronal
por la activacidn de microglia cerebral en respuesta a un an-
tigeno bacteriano presentado por via intraperitoneal, modelo
experimental usado para probar efectos de infeccidn oportu-
nista periférica.™ ; Factores ambientales en EA? Ademds, los
enfermos de artritis reumatoide (AR) tratados con NSAIDs
parecen tener menor riesgo a EAS' El alelo HLA-A2 parece
estar asociado con EA™ al igual que los HLA-DRI1,2y 3 (en
ausencia de ApoE4). Los DR4 y 6 parecen disminuir el ries-
go.* La ciclooxigenasa 2, la inducible, implicada en Ca de
colon y expresada por neuronas, astrocitos y microglfa, au-
menta la produccién de radicales libres y de prostanoides in-
flamatorios (su inhibicién reduce el dafio en infarto cerebral),
y estd inducida en EA* El modelo experimenial de la activa-
cién de la microglia por AP existe ya en un ratén transgéni-
¢0.” El DR4 estd asociado a AR y puede ser entonces un fac-
tor de confusién en la interpretacién del tratamiento de AR y
EA. De todas maneras, estudios clinicos sobre el efecto de
antiinflamatorios (algunos con mayor especificidad cerebral)
en EA estdn en progreso. Pero, desgraciadamente, se debe
tener calma pues la EA ha sabido expresar ya su desdén con-
suetudinario a varios apuestos y decididos pretendientes.
Ademas, la inflamacidn puede ser el resultado de infeccidn.
Chiamydia pnewmoniae estd presente (en las zonas tipicas de
EA), es viable, se encuentra transcripcionalmente activa en
cerebros de EA y parece no ser resultado de neumonia.*
;Responsable de EA u oportunista? Causa infeccién respira-
toria y meningoencefalitis. Estd implicada en aterosclerosis.
La prevalencia de sus anticuerpos en la poblacion alcanza un
pico a los 60-70 afios con un valor del 70%. Escenaric simi-
lar acontece con cuadros severos de depresién donde se en-
cuentra infeccidn cerebral por virus Borna ¥ mejoria con el
antiviral amantadina (también usado en Parkinson).

Lo anterior no quiere decir que el AP sea inconsecuente.
El A fibrilar es un factor central en la patogénesis de EA.
Una de las fases iniciales importantes es la formacidn del
agregado fibrilar que requiere de una «semilla» (como la
que dispara la cristalizacién de NaCl en el vaso «de precipi-
tado» de laboratorio) que puede ser el mismo AP insoluble
u otra molécula como ApcE y/o componentes de la mem-
brana basal (amiloide P, laminina, hepardn sulfatc). Otra,
es la disminuida capacidad de la célula afiosa (mencionada
arriba) de remover proteinas sefialadas para destruccién. En
funcién de la edad, también existen cambios en los compo-
nentes de la membrana basal que inhiben la protedlisis del
amiloide.”” De relevancia, la microinyeccién de AP fibrilar
en el cerebro de monos rhesus viejos produce, y noenel de
jévenes, pérdida neuronal, fosforilacién de tau y activacién
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de la microglia,* es decir, el cuadro neuropatoldgico basico
dependiente de edad de EA.

Recientemente se reportd una variante de la proteina ¢=2
macroglobulina (A2M), la A2M2, cuyo gen {(en cromosoma
12) contiene una delecién en el extremo 5' de la region de
edicién del exén 18 y presenta asociacion con EA aumen-
tando el riesgo unas 3-4 veces.™ Su posicidn en el cromoso-
ma 12 no corresponde a la regién reportada anteriormen-
te.” La proteina A2M es un inhibidor general de proteasas
¥, junto con ApoE y APP, es reconocida por LRP. El sitio
génico de LRP se encuentra también asociado a EA™ al
igual que A2M, ApoE y APP; la encrucijada se vuelve inte-
resante. La A2M manifiesta 4 efectos relevantes para EA:
a) a pesar de ser inhibidor para muchas proteasas, al combi-
narse con una serin proteasa la activa y ésta rompe AR, b)
inhibe varias citocinas inflamatorias, ¢) previene la forma-
cidn de fibrillas de AP, y d) forma un complejo con AB que
es reconocido por LRP y el receptor lo interioriza a [a célu-
la donde el AP es degradado. Ideal, ; verdad? La ApoE y la
ct-antiquimotripsina inhiben la degradacién de AP por ¢l
complejo AZM/proteasa y ademads, ApoE, cuando en exce-
so como en EA, puede competir con A2M (¥ con productos
glicados oxidados) por el AB en el receptor LRP. Junto con
la mutacién en Ub,? este contribuiria a la acumulacién de
ApcE y de AB. Y la variante A2M2, alteraria los 4 efectlos
anteriores. El cromosoma 12 estd resultando entonces ser
importante para EA tardia pero la diseccion de las regiones
y loci de interés presenta dificultades: un reporte reciente®
confirma la asociacién anteriormente encontrada, aunque
amplia la zona génica, y otro (en ¢l mismo nimero de
JAMA) es incapaz de hacerlo.™

Por iiltimo, ;es recomendable ofrecer a la poblacidn un
examen genético para EA? La respuesta va mds alld de la
obtencién de un consentimiento informado. El examen tie-
ne valor en situaciones de investigacién pero su uso genera-
lizado presenta multitud de problemas ante la ausencia de
beneficios préacticos pues a la fecha no hay medicamento
que pare ¢ relarde la evolucidn de EA (estudios sobre estré-
genos, NSAIDs y vitamina E estdn en progreso). De mane-
ra muy general, el examen diagndstico o predictivo para: a)
mutaciones penetrantes podria ser apropiado, como opcién
por discutir, para los miembros adultos de familias con cla-
ros patrones de transmisién autosémica dominante, b)
ApoE sdlo en situaciones de investigacidn, y <) infantes y
embriones, de ninguna manera parece ser apropiado, El
consejo genético profesional pre y posexamen, es esencial
tanto para el paciente (si el estado clinico lo permite) como
para los familiares tomando en cuenta los valores filosofi-
cos personales y la exposicidn a informacién probabilistica
abstracta, no de certeza, sobre el riesgo de 1a enfermedad.
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