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“La ciencia es como una historia de amor con la naturaleza,
una evasiva, amante seductora.
Tiene toda la turbulencia, giros y vueltas del amor romdntico,

pero eso es parte del juego.”
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ABREVIATURA
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AB

ADN

AICD

ARN

APP

ApoE-€4

AQP4

AV

BHE

BHR

CcCG

CEAFA

CFNR

CGR

CGRif

CcCG

SIGNIFICADO

Asociacion de Alzheimer

Beta Amiloide

Acido desoxirribonucleico

Dominio Intracelular Amiloide

Acido ribonucleico

Proteina Precursora del Amiloide

Alelo €4 para la apoliproteina E

Aquaporina-4

Agudeza Visual

Barrera Hematoencefalica

Barrera Hematorretiniana

Capa de Células ganglionares

Confederacion Espaiiola de Alzheimer

Capa de Fibras Nerviosas de la Retina

Células Ganglionares de la Retina

Células Ganglionares de la Retina
intrinsecamente fotosensibles

Capa de Células Ganglionares de la Retina
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Depdsitos Lineales Basales
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Manual Diagndstico y Estadistico de los
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Demencia Vascular

Enfermedad de Alzheimer
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Agencia Europea del Medicamento
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MLI Membrana Limitante Interna
MoCA Montreal Cognitive Assesment

NGL Nucleo Geniculado Lateral
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la Asociacion Alzheimer
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Tomografia de Coherencia Optica
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Presenilina2

Resonancia magnética
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Plexo Vascular Profundo

Plexo Vascular Superficial

Sensibilidad al Contraste
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Swedish Interactive Threshold Algorithm
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1.RESUMEN/SUMMARY

1.1 Resumen en espanol
Analisis de la retina y la via visual mediante OCT, OCTA y test psicofisicos
en sujetos asintomaticos y de alto riesgo genético para el desarrollo de

Enfermedad de Alzheimer

Introduccion

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva que se
caracteriza: por una atrofia cortical difusa, declive de las funciones cognitivas, asi como la
agregacion anormal de proteinas como la beta amiloide fibrilar (AB) y tau hiperfosforilada (p-

Tau).

El factor de riesgo prevalente es la edad avanzada, tras el cual destaca la herencia genética. El
mayor factor de riesgo genético conocido es ser portador de al menos un alelo €4 del gen de la
apoliproteina E (ApoE €4). Otro de los factores que incrementa el riesgo para desarrollar la EA,

es la historia familiar de primer grado

Los signos cerebrales de |la EA aparecen décadas antes del inicio clinico de la enfermedad. Dado
que la relacién entre cerebro y retina se establece ya desde la etapa embrionaria, los cambios
retinianos detectados con técnicas de diagndstico oftalmoldgico en sujetos con alto riesgo
genético para el desarrollo de EA posibilitan la identificacién de potenciales pacientes de EA en

etapas muy tempranas.
Objetivos

Detectar los posibles cambios, morfoldgicos y funcionales en la en la via visual de sujetos sanos
y con alto riesgo genético de desarrollar EA (tener un padre o madre afecto de la enfermedad y
ser portador de al menos un alelo €4 para el gen del ApoE), empleando técnicas no invasivas y

comparando los resultados con una poblacién control.

Correlacionar los cambios estructurales oculares con estructuras cerebrales analizadas
mediante resonancia magnética nuclear (RMN) y los cambios funcionales con los registros de los

potenciales electrofisiolégicos medidos mediante magnetoencefalografia (MEG).
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Caracterizar las drusas retinianas en este tipo de sujetos teniendo en cuenta la historia familiar
de la enfermedad, la caracterizacién alélica para el ApoE y los factores de riesgo cardiovascular
como son la hipertension (HTA), hipercolesterolemia (HCOL) y la diabetes mellitus (DM). Analizar

el grosor coroideo y la vascularizacidn retiniana.

Analizar cdmo estos cambios evolucionaban realizando un seguimiento de 27 meses en estos

sujetos.

Material y métodos

Todos los sujetos fueron sometidos a un genotipado para el gen de la ApoE. Ademas, se les
realizé un examen oftalmolégico completo que incluia: analisis de la agudeza visual (AV) y la
sensibilidad al contraste (SC), percepcién al color, campimetria computerizada, medida de la
presion intraocular, test de digital percepcién, Tomografia de Coherencia Optica (OCT) y
angiografia por tomografia de coherencia 6ptica (OCTA). Se incluyeron en el estudio 211 sujetos

de los cuales se incluyeron 32 sujetos con HF- ApoE €4- y 39 sujetos con HF+ ApoE €4+.

Se correlacionaron los hallazgos oftalmolégicos con las estructuras cerebrales tomadas

mediante RMN, y se le realizé un registro de la actividad electrofisiolégica mediante MEG.

Las drusas se caracterizacién mediante imdagenes de alta reflectancia del fondo de ojo obtenidas
mediante la OCT, asi como los cortes transversales de la misma. Con estas imagenes también se
midio el grosor coroideo. El andlisis de la vascularizacidn retiniana se realizé con las imagenes

de OCTA mediante en dos software: Angio-Tool y el Erlangen-Angio-Tool.

Los participantes fueron seguidos oftalmolégicamente a los 27 meses para comprobar la

evolucion de los cambios.

Resultados

Al analizar mediante OCT la retina los sujetos con HF+ ApoE €4+ presentaron adelgazamientos
estadisticamente significativos en el area macular en comparacién con el grupo de HF- ApoE &4-
en: i) el sector foveal de la CFNR; ii) los sectores nasales e inferiores, tanto del anillo macular
interno como del externo de la CPI; iii) el sector foveal y el sector inferior del anillo macular
externo de la CNI y iv) el sector inferior del anillo macular externo de la CPE. En la capa de fibras

nerviosas peripapilar no encontramos cambios de grosor estadisticamente significativos.
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Mediante RMN, no encontramos diferencias estadisticamente significativas en los grosores ni
los volumenes cerebrales entre los grupos de estudio. Sin embargo, encontramos que los
sectores de la retina que tenian descensos significativos del volumen se correlacionaban
significativamente con el istmo cingulado, el girus lingual, el diencéfalo ventral, la corteza

fusiforme o la regién hipocampal.

Al analizar con test psicofisicos, los sujetos con HF+ ApoE €4+ (40-60 afios) mostraban un
incremento estadisticamente significativo de la AV y la SC en la frecuencia espacial de 12 ciclos
por grado (cpg). Al analizar los registros electrofisioldgicos en estos sujetos se encontrdé una
correlacién positiva estadisticamente significativa entre la respuesta de la frecuencia-tiempo y

la AV y la SC en la frecuencia de 18 cpg.

Todas las drusas encontradas eran drusas pequefias. No parece existir una asociacion entre la
presenciay la ausencia de las mismas y HF ni la caracterizacién del ApoE. Sin embargo, los sujetos
con HF+ ApoE €4- HCOL+ y drusas presentan adelgazamientos significativos de la coroides

cuando se comparaba con el mismo grupo pero sin drusas.

Las coroides mas adelgazadas correspondian a los sujetos HF- ApoE €4- y presencia de drusas. Y
no se observaron cambios en el grosor coroideo ni en la zona avascular foveal de los sujetos con

alto riesgo de desarrollo de la EA.

En sujetos con dos factores de riesgo aparece un aparente incremento de la densidad vascular
en el area peripapilar. Cuando tenemos en cuenta los factores de riesgo vascular el plexo

profundo del area macular es el que presenta mayor nimero de alteraciones.

A los 27 meses de seguimiento los cambios estructurales se mantienen en la CNI y las

alteraciones en la AV y la SC se mantienen como en la primera visita.

Conclusiones

En sujetos con dos factores de riesgo genético para el desarrollo de la EA aparecen cambios
estructurales y funcionales que podrian ser indicativos de un futuro desarrollo de la EA. La OCT,
la OCTA, los test psicofisicos y su correlacion con las RMN y la MEG hacen de estas pruebas
oftalmolégicas herramientas no invasivas, rentables y utiles para el seguimiento y cribado de

estos sujetos con alto riesgo de desarrollo de la enfermedad.
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1.2 Summary
Analysis of the retina and visual pathway by OCT, OCTA and psychophysical tests in

asymptomatic subjects at high genetic risk for the development of Alzheimer's disease

Introduction

Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease characterised by: diffuse
cortical atrophy, decline in cognitive functions, as well as abnormal aggregation of proteins such

as fibrillar amyloid beta (AB) and hyperphosphorylated tau (p-Tau).

The prevalent risk factor is older age, after which genetic inheritance is the most important. The
major known genetic risk factor is carrying at least one €4 allele of the apoliprotein E (ApoE €4)

gene. Another factor that increases the risk of developing AD is a first-degree family history.

Brain signs of AD appear decades before clinical onset of the disease. Since the relationship
between brain and retina is established as early as the embryonic stage, retinal changes
detected with ophthalmological diagnostic techniques in subjects at high genetic risk for

developing AD make it possible to identify potential AD patients at very early stages.
Aim

To detect possible morphological and functional changes in the visual pathway of healthy
subjects at high genetic risk of developing AD (having a parent with the disease and being a
carrier of at least one €4 allele for the ApoE gene), using non-invasive techniques and comparing

the results with a control population.

To correlate ocular structural changes with brain structures analyzed by magnetic resonance
imaging (MRI) and functional changes with electrophysiological potential recordings measured

by magnetoencephalography (MEG).

To characterize retinal drusen in these subjects taking into account family history of the disease,
allelic characterization for ApoE and cardiovascular risk factors such as hypertension (HT),
hypercholesterolemia (HCOL) and diabetes mellitus (DM). To analyze choroidal thickness and

retinal vascularization.

To analyze how these changes evolved over a 27-month follow-up period in these subjects.
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Material and methods

All subjects underwent genotyping for the ApoE gene. In addition, they underwent a complete
ophthalmological examination including: visual acuity (VA) and contrast sensitivity (CS) analysis,
colour perception, computerised campimetry, intraocular pressure measurement, digital
perception test, optical coherence tomography (OCT) and optical coherence tomography
angiography (OCTA). A total of 211 subjects were included in the study of which 32 subjects with
HF- ApoE €4- and 39 subjects with HF+ ApoE €4+ were included.

Ophthalmological findings were correlated with brain structures acquired by MRI, and

electrophysiological activity was recorded by MEG.

The drusen were characterised using high reflectance fundus images obtained by OCT, as well
as cross-sectional slices of the fundus. Choroidal thickness was also measured with these images.
Analysis of retinal vascularisation was performed with OCTA images using two software

packages: Angio-Tool and Erlangen-Angio-Tool.

Participants were followed ophthalmologically at 27 months to check the evolution of the

changes.

Results

When analyzing the retina by OCT, subjects with FH+ ApoE &4+ showed statistically significant
thinning of the macular area compared to the FH- ApoE €4- group in: i) the foveal sector of the
nerve fiber layer; ii) the nasal and inferior sectors of both the inner and outer macular ring of
the IPL; iii) the foveal sector and the inferior sector of the outer macular ring of the INL; and iv)
the inferior sector of the outer macular ring of the OPL. In the peripapillary nerve fiber layer we

found no statistically significant changes in thickness.

By MRI, we found no statistically significant differences in brain thicknesses or volumes between
the study groups. However, we found that retinal sectors with significant decreases in volume
correlated significantly with the cingulate isthmus, lingual gyrus, ventral diencephalon, fusiform

cortex or hippocampal region.

When we analyzed with psychophysical tests, subjects with FH+ ApoE €4+ (40-60 years) showed
a statistically significant increase in VA and CS at the spatial frequency of 12 cycles per degree

(cpg). When analyzing electrophysiological recordings in these subjects, a statistically significant
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positive correlation was found between the time-frequency response and VA and CS at the 18

cpg frequency.

All drusen found were small drusen. There appears to be no association between the presence
and absence of drusen and FH or ApoE characterization. However, subjects with FH+ ApoE &4-
HCL+ and drusen have significant choroidal thinning when compared to the same group but

without drusen.

The most thinned choroids corresponded to HF- ApoE €4- subjects and presence of drusen. And
no changes in choroidal thickness or foveal avascular zone were observed in subjects at high risk

of developing AD.

In subjects with two risk factors there is an apparent increase in vascular density in the
peripapillary area. When vascular risk factors are taken into account, the deep plexus of the

macular area shows the greatest number of alterations.

At 27 months follow-up, the structural changes are maintained in the INL and the changes in VA

and CS are the same as at the first visit.

Conclusions

In subjects with two genetic risk factors for the development of AD, structural and functional
changes appear that may be indicative of future development of AD. OCT, OCTA, psychophysical
tests and their correlation with MRI and MEG make these ophthalmological tests non-invasive,
cost-effective and useful tools for the monitoring and screening of these subjects at high risk of

developing the disease.
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2.HALLAZGOS ORIGINALES DE NUESTRO TRABAJO

Este es el primer trabajo que muestra cambios estructurales y funcionales oculares, en sujetos
con dos factores de riesgo genético para el desarrollo de la EA (historia familiar de la EA y
presencia del alelo €4 para el gen de la ApoE), sanos cognitivamente y sin patologias oculares

previas

Ademas, por primera vez, los sectores maculares que mostraron cambios estadisticamente
significativos, asi como la CFNRp se correlacionaron con dareas cerebrales que se afectan de
forma temprana en la EA como son el hipocampo, la corteza entorrinal y el girus lingual, las
cuales fueron analizadas por RMN. También se analizaron las relaciones entre las pruebas de la
funcidn visual como la AV y la SC con los registros de magnetoencefalografia existiendo

correlaciones significativas.

En este trabajo también, se aprecia por primera vez, cambios en los sistemas vasculares tanto
de la retina, como de la coroides, estando estos cambios influenciados por los factores de riesgo
cardiovascular (hipertensién e hipercolesterolemia) alterando el correcto funcionamiento de la

retina y causando, en ultima instancia, la formacién de drusas retinianas.

Por ultimo, también presentamos un estudio longitudinal de 27 meses, en el cual se corroboran
los cambios encontrados en la primera visita. Este es uno de los Unicos estudios longitudinales
puros, donde no se incluyen nuevos participantes a lo largo del tiempo, los sujetos analizados
tienen un MMSE superior a 26, no presentan quejas cognitivas ni se encuentran en estadio
preclinicos de la EA como el deterioro cognitivo leve (DCL) y son sujetos oftalmolégicamente

sanos.
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3. INTRODUCCION

La demencia es una enfermedad neurodegenerativa en la que se produce una disminucion
significativa del nivel cognitivo y que, ademas, causa interferencias en el desarrollo de labores
ocupacionales, domésticas o sociales. En general, debe considerarse como un sindrome
adquirido con multiples causas posibles, en lugar de una enfermedad especifica relacionada con

el envejecimiento .

La forma mas comun de demencia es la enfermedad de Alzheimer (EA), representando entre el
60-80% de los casos 2. Esta se caracteriza por la acumulacién gradual en el cerebro de la proteina
Beta-amiloide (AB) y la proteina Tau (pTau) >4, inicidndose esta agregacion incluso 20 afios antes

del inicio de los sintomas °.

Tras la edad, dos de los factores de riesgo mas importante para el desarrollo de la EA son: tener
una historia familiar de primer grado y ser portador de al menos un alelo €4 de la apoliproteina
E (ApoE) . El estudio y seguimiento de estos sujetos cognitivamente sanos con alto riesgo de
desarrollar EA, asi como la importancia de desarrollar herramientas fiables y sensibles para el
diagndstico precoz de esta enfermedad, hace posible tanto una intervencién temprana,
mediante fdrmacos que ralenticen su progresioén, preservando la capacidad cognitiva, asi como

la mejora en el entendimiento del proceso neurodegenerativo %1°.

3.1 Demencia
3.1.1 Historia de la demencia

La demencia se define como un sindrome de naturaleza crdnica o progresiva, que se caracteriza
por el deterioro de la funcidn cognitiva, mas alla de lo que podria considerarse una consecuencia
del envejecimiento normal !, aunque el principal riesgo para padecer demencia fue y sigue

siendo la edad.

En 1906, Alois Alzheimer (Figural) fue el primer cientifico que describié la enfermedad durante
la conferencia de West German Society of Alienist desarrollada en Tibingen, en su comunicacion
titulada “sobre una enfermedad peculiar de la corteza cerebral” presenté sus hallazgos clinicos
y neuropatoldgicos, siendo estos publicados un afio mas tarde. El caso clinico correspondia a
Auguste D (Figura 1), una mujer de 51 afos que presentaba desorientacion, pérdida de memoria,
déficit perceptivo, afasia, apraxia, celos, mania persecutoria, conductas anémalas, con una

rapida progresién, desencadenando en su fallecimiento a los 56 afios !. Tras la autopsia,
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Alzheimer describié los hallazgos histopatoldgicos de esta enfermedad, los cuales se
caracterizaban por cambios peculiares en las neurofibrillas “en el centro de una célula, por lo
demas casi normal, se destaca una o varias fibrillas debido a su grosor caracteristico y su peculiar
impregnabilidad” y las placas tipicas, mas tarde nombradas en su honor, y que describié como
“numerosos pequefios focos miliares que se encuentran en las capas superiores”. Estas estan
determinadas por el almacenamiento de un material peculiar en la corteza” 2. Tras varias
descripciones similares a esta 3, Kraepelin incluyd el epénimo Enfermedad de Alzheimer en la
octava edicion del Compedium der Psychiatrie en 1910, diferenciando entre EA, la cual era una
demencia presenil, caracterizada por la presencia de placas y ovillos y la demencia senil con

menos cambios arterioesclerdticos. Esta divisidn prevaleciod hasta la década de 1960 4.

Figura 1.Fotografias del Dr. Alois Alzheimer y su paciente Auguste D. Tomadas de
http://www.alzfae.org/fundacion/164/alois-alzheimer

Hasta el final de la Il Guerra Mundial y tras el desarrollo de la sexta edicidon de la Clasificacion
internacional de Enfermedades (CIE), la cual incluia por primera vez una seccidon sobre
“trastornos mentales”, se propuso mejorar el diagndstico de las demencias. haciendo mencién
a “un sindrome cerebral orgdnico, crénico y mds o menos irreversible”, estando ausente la EA

por su propio nombre °,

Uno de los importantes avances en la historia de la demencia fue la comercializacion del primer
farmaco en 1993 que demostrd cierta eficacia para combatir la EA: la Tacrina . A este
anticolinesterastico le siguieron otros como el Donepezilo, la Rivastigmina, la Galantamina, los
cuales todos estan disponibles en formulacién oral y la Rivastigmina disponible en forma de

parche transdérmico.
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La busqueda de nuevos medicamentos para frenar el progreso de la enfermedad, hizo que en el
afio 2002 la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) y un aiflo mds tarde, en el 2003, la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos, conocida por sus siglas en
inglés como FDA, aprobd el uso de la Memantina para el tratamiento de las fases avanzadas de

laEA Y.

En 2007 se consensud el uso de biomarcadores en el diagndstico de la EA. Estos consistian en:
imagenes de amiloide en tomografia por emisidn de positrones (PET), la medicion de AB y Tau
en liquido cefalorraquideo (LCR), marcadores genéticos y cambios estructurales en el cerebro

observables mediante resonancia magnética (RM) ®

En el 2011, el Instituto Nacional sobre Envejecimiento y la Asociacién de Alzheimer, con las siglas
en inglés NIA-AA tras la revisién de los criterios diagndsticos publicados en 1984 por el National
Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease
and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) realizé una actualizacidon de estos. Asi se
incluyeron la utilizacién de nuevos test neuropsicoldgicos, de técnicas de neuroimagen in vivo y
biomarcadores moleculares y se realizd6 una guia diagndstica para investigacién de EA con
criterios para 3 estadios diferentes de la patologia: EA preclinica, deterioro cognitivo leve y
demencia tipo EA. Esto permitié considerar la EA como un proceso continuo que pasa por fases
asintomaticas, oligo-somaticas y plurisomaticas, permitiendo asi la utilizacidon de biomarcadores

para el diagndstico en aquellas fases donde los pacientes no presentan ningun tipo de clinica °.

Dos afios mas tarde, en 2013, se publicé la quinta edicién del DSM, la cual vino acompafiada de
cambios ya incluso en su titulo. Esta edicién fue la primera en la que los nimeros romanos
desaparecieron por los ardbicos (DSM-5) con lo que facilitaria asi la aparicién de revisiones
menores sobre este, pudiendo ser nombradas DSM-5.1 o DSM-5.2. Otro de los cambios fue la
desaparicién de los cinco ejes principales, los cuales se sustituyeron por capitulos de cada uno
de los trastornos mentales. La aparicion de estos trastornos seguia un orden cronoldgico,
comenzando por aquellos que pueden diagnosticarse en la infancia y terminando por los que
suelen diagnosticarse en adultos mayores . En esta edicién se introduce el concepto de
“trastorno neurocognitivo” el cual se divide en tres categorias: delirium, trastorno
neurocognitivo menor (refiriéndose a deterioro cognitivo leve) y trastorno neurocognitivo

mayor conocido hasta el momento como demencia 222,

En 2018 el NIA-AA publica nuevos criterios los cuales son una revisidn de los criterios propuestos
en 2011, y dejando claro que estas recomendaciones son de exclusiva aplicacién en el contexto

de investigacion clinica. En este nuevo marco de investigacion, el diagnéstico de EA no depende
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de los sintomas clinicos, sino de la presencia de biomarcadores, tratando asi de hacer un

diagndstico preventivo de la patologia .

En junio del 2021, la FDA, aprobd el primer farmaco en 20 afios capaz de modificar la
fisiopatologia de la EA. El Aducabumab (nombre comercial Aduhelm) es un anticuerpo
monoclonal IgG1 anti-AB humano con especificidad para los oligdmeros vy fibrillas B-amiloides
implicados en la patogénesis de esta enfermedad 2. Este farmaco ha sido aprobado en el marco
de la via de aprobacion acelerada, la cual se basa en un criterio de valoracién sustitutivo, es decir
un criterio de valoracidn que refleja el efecto del farmaco sobre un aspecto importante de la
enfermedad, como es la reduccidn de la placa de AP. El beneficio clinico debe ser verificado en
un ensayo posterior y si no se demuestra dicho beneficio la FDA puede iniciar un procedimiento
para su retirada. La aprobacion de este medicamento abre una via de investigacion centrada en
etapas preclinicas de la enfermedad o en pacientes en riesgo para el desarrollo de la patologia,
puesto que ya se ha demostrado que el acumulo del AB comienza incluso 20 afios antes de los

sintomas clinicos.

3.1.2 Definicion de la demencia

El CIE-10 definid la demencia como un sindrome que se producia debido a una enfermedad
cerebral y que generalmente es de naturaleza crénica o progresiva ?*. La demencia se caracteriza
por el deterioro de varias funciones corticales superiores (la memoria, el pensamiento, la
comprension, el célculo, el aprendizaje, el lenguaje y el juicio) 2, con una severidad
suficientemente grave para interferir en el desempenfio de tareas sociales o en el ambito laboral
% Ademas, se observa en la clinica, que estos cambios en la cognicidn y funcionalidad de los
pacientes suele ir acompafiado de cambios relacionados con el control de las emociones, el

comportamiento y la motivacion 2.

La demencia es una de las principales causas de discapacidad y dependencia entre las personas
mayores de todo el mundo ?’. Ademas, es considerada un problema, no solo para las personas
que las sufren, sino también para los familiares y sus cuidadores, quienes sufren a menudo el

impacto de la enfermedad de forma fisica, psicoldgica, social y econémica %,

No existe un patron de afectacidn caracteristico, pues la demencia afecta a cada persona de
forma diferente dependiendo del impacto de la enfermedad y de la propia personalidad de la
persona afecta. Asi los signos y sintomas pueden clasificarse en tres etapas: inicial, intermedia 'y

tardia.
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La etapa inicial, la cual suele pasar desapercibida, ya que su aparicidn es gradual, se caracteriza
por sintomas como la falta de memoria, la perdida de la nocién del tiempo, asi como la

desorientacién en lugares familiares.

En la etapa intermedia los signos y sintomas se vuelven mas claros y restrictivos. Los sujetos
afectos suelen olvidarse de los acontecimientos recientes y nombres de las personas. Se
desorientan en su propio hogar, presentan problemas para comunicarse y para su propio

cuidado personal.

En la etapa tardia, considerada como la etapa final de la enfermedad, los pacientes muestran un
grado de dependencia total acompafiado de graves alteraciones de la memoria, las cuales
afectan en la percepcidn del tiempo y del espacio, reconocimiento de seres queridos, problemas
de movilidad, asi como la alteracién del comportamiento del individuo, pudiendo mostrarse

incluso agresivo.

3.1.2.1 Epidemiologia de la demencia
Unos 50 millones de personas padecen demencia en todo el mundo, aumentando una media de
7,7 millones de nuevos casos por ano, se prevé que el nimero total de personas afectas alcance
los 82 millones en 2030 y los 152 en 2050. En estudios recientes se estima que cada afo
aparecen 9,9 millones de nuevos casos a lo largo de todo el mundo, lo que significa que cada 3

segundos se diagndstica un nuevo caso de demencia ’.

De acuerdo con los estudios realizados en Espafia, la prevalencia en personas entre 40 a 65 afios
ronda el 0,05%; entre los 65-69 afios ronda el 1,07%; el 3,4% entre los 70-74 afios; 12,1% entre
los 80-84 afios; 20,1% entre los 85-89 y el 39,2% entre los mayores de 90 afios. Teniendo en
cuenta los datos poblacionales del INE (Instituto Nacional de Estadistica) y aplicando estas cifras
de prevalencia, el nUmero de personas mayores de 40 afios afectados de demencia es superior
a 700.000 personas, estimandose que este numero se habra duplicado en 2050 llegando a los

dos millones de personas %.

Ademas, la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) estima que el aumento de estos casos se
producird principalmente en paises de ingresos bajos y medios. Ya en 2015 el 63% de personas
afectas de demencia vivian en estos paises, y se prevé que para 2030 sea un 63% y un 68% en el

2050 .

49



Inés Lépez Cuenca

3.1.2.2 Costes socioecondmicos de la demencia
La demencia conlleva a un aumento de los costes para los gobiernos, las comunidades, las
familias y una pérdida de productividad para la economia 1. En 2015 se estim6 que los costes de
la demencia eran de unos 818 billones de ddlares, lo que equivale al 1,1% del producto interior
bruto (PIB) mundial. En los paises con ingresos bajos y medios los costes alcanzan un 0,2% de su
PIB, mientras que corresponden a un 1,4% del PIB de los paises de ingresos altos. Se estima que
para 2030 el coste de la atencidn a las personas con demencia serd de 2 trillones de ddlares *.
Ademads, en paises de ingresos medios y bajos, estos costes se reparten entre la atencién
provista por la familia (85%), la atencidon informal, y la atencién cubierta por los sistemas sociales
(15%) ?°. En un estudio llevado a cabo por la Confederacién Espafiola de Alzheimer (CEAFA), el

coste medio anual del cuidado de una persona con Alzheimer es de 31.890 euros %.

La enfermedad afecta econdmicamente tanto a los pacientes como a sus familias, pues se
enfrentan a un importante impacto financiero por el coste de la asistencia sanitaria y social y
por la pérdida de ingresos, ocasionadas principalmente por cambios en la jornada laboral para
adaptar esta al cuidado de los parientes afectos 3°. Ademds, los estudios sobre el coste de la
enfermedad se centran principalmente en los pacientes con diagnéstico de demencia y no
reflejan completamente el impacto total que tiene la patologia en la economia. Se subestiman
datos como la magnitud de los costes indirectos, con una gran variabilidad en funcion de la
metodologia y los supuestos utilizados. Tampoco se tiene en cuenta como afecta la enfermedad
en la economia de los hogares, por ejemplo, la tasa de desempleo o la reduccidn de ahorros, los
cuales pueden afectar incluso a las generaciones futuras. Por ultimo, otros estudios sugieren
que los costes comienzan a acumularse afios antes del diagndstico de la demencia siendo estos
costes mucho menores a los producidos por las fases avanzadas de la enfermedad. Dada la larga
etapa preclinica de la enfermedad, entre 10 y 20 afios, es posible que estos costes ocultos

representen una buena parte de los costes acumulados en la patologia 3! (Figura 2).
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Figura 2. Costes socioecondmicos totales de la demencia. Modificada de El Hayek ,Y. et Al.2019 31,

Actualmente existe una gran diferencia entre la necesidad de prevencion, tratamiento, atencion
de la demenciay la prestacion que realmente se da de estos servicios. Globalmente hay un bajo
numero de pacientes diagnosticados en comparacidon al nimero real de personas afectas,
realizdndose este diagndstico en fases ya tardias de la enfermedad, momento en el que los
pacientes ya necesitan vias de atencidn a largo plazo (desde el diagndstico definitivo, hasta el

final de la vida del paciente), y las cuales son casi inexistentes 1.

Todos estos datos han llevado a que la OMS considere la demencia como una prioridad de salud
publica, aprobandose en mayo de 2017, en la Asamblea Mundial de la salud, el proyecto titulado
Plan de Acciéon mundial sobre la respuesta de salud publica a la demencia 2017-2025 (Figura 3)
! Este proyecto ofrece un plan de accién integral en dreas como el tratamiento de la demencia
como prioridad de salud publica, aumento de concienciacién sobre la enfermedad, asi como
cambios en la sociedad para modificar los factores de riesgo, una mejora en el diagndstico
tratamiento y atencién. Otros factores importantes de este plan, son los sistemas de
informacién sobre la enfermedad, ademas del apoyo a cuidadores y mayores inversiones en

investigacion e innovacién %7,
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Figura 3 Portada del plan de accién mundial sobre la respuesta de salud publica a la demencia 2017-2025.
Extraida de https://www.who.int/publications/i/item/9789241513487

Una de las formas mas comunes de demencia es la EA, la cual contribuye al 60-80% total de los
25 . . . . .
casos *. Otras formas con una gran incidencia son la demencia vascular, (DV) la demencia de los

cuerpos de Lewy y las demencias frontotemporales %’.

3.1.3 Clasificacion de la demencia

Las demencias se pueden clasificar segun diferentes criterios como son:

e Laedaddeinicio
e Las estructuras cerebrales afectadas

e Llacausao etiologia

De esta manera, dependiendo de la perspectiva bajo la que se aborde, la misma patologia puede
ser clasificada de distintas maneras. Ademads, estas formas de clasificacion facilitan la
identificacion de sindromes particulares; asi como su abordaje y diagndstico, estableciendo asi

factores prondsticos y de un posible tratamiento terapéutico 2.

3.1.3.1 Clasificacion de la demencia segun la edad de inicio

Segun la edad de aparicién de la sintomatologia podemos clasificar la demencia en:

e Demencia presenil o renombrada como demencia de inicio temprano: en la cual los

sintomas aparecen antes de los 65 afios 333* y representa aproximadamente entre el 6% y 9% de
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los casos total de demencia diagnosticada *, ya que en general, se han completado muy pocos

estudios epidemioldgicos en esta forma de demencia *®.

Las formas mas prevalentes de esta demencia son la demencia frontotemporal, la enfermedad
de Huntington y la EA de inicio precoz 3, presentando esta una proporcidn baja (15-40%) en
comparacién con los casos de EA de inicio tardio (50-70%) . Ademas, la mayoria de los casos
son debidos a formas autosémicas dominantes de EA familiar *%, o que surgen de defectos de un
solo gen, cada uno de los cuales tiene un gran efecto en causar la presentacion de inicio
temprano 3. Las demencias causadas por otra enfermedad son las mas comunes en este grupo
de edad, incluyéndose la demencia relacionada con el consumo de alcohol, la demencia
relacionada con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la demencia por esclerosis
multiple (EM), demencia por lesiones cerebrales traumaticas y demencias producidas por
trastornos metabdlicos, infecciosos, neopldsicos y autoinmunes, estando la mayoria
relacionados con mutaciones genéticas 373,

Las presentaciones clinicas son muy variadas, siendo las quejas de memoria, tanto objetivas
como subjetivas, una de las caracteristicas principales. Otras incluyen episodios depresivos “°,
cambios de comportamientos y sintomas fisicos donde se incluyen trastornos de la marcha,
convulsiones o deterioro visual 3¢,

El tiempo que pasa desde que aparecen los primeros sintomas hasta que se llega a un
diagnéstico definitivo suele ser mas largo que en las demencias de inicio tardio. Esto se debe
principalmente a la gran cantidad de presentaciones sintomatoldgicas y la baja expectativa de
que la causa subyacente sea una demencia *1. Uno de los retos de estas formas de demencia es
conseguir un diagndstico preciso, lo que facilitaria la derivacion a genetistas para conocer si la
patologia tiene implicaciones para su familia quien puede tener un alto riesgo de desarrollar la

enfermedad y trasmitir la mutacién genética 3°.

e Demencia Senil, tardia o de inicio tardio: cuyos sintoma aparecen a partir de los 65 afios
y que es considerada principalmente de naturaleza esporadica con factores de riesgo genéticos
y ambientales, siendo estos en gran parte desconocidos 3°. La EA de inicio tardio representa el
90% de los casos de demencia total *2. Ademas, la edad de inicio tardia es uno de los factores
predictores de mortalidad mas significativos junto con el mayor deterioro cognitivo y el sexo. La
esperanza media de vida se estima en 10 afios cuando la enfermedad se presenta entre la sexta
y séptima década de la vida, mientras que cuando son mayores de 90 afios esta disminuye a los

4 afios ®3.
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La EA es considerada principal causa de demencia de inicio tardio en ancianos *, aunque los
estudios neuroldgicos consideran a las demencias mixtas (neurodegenerativas y vasculares) el
tipo de demencia de aparicién tardia mas prevalente *>4®. Esto se debe a que las personas
mayores con demencia, generalmente padecen otras enfermedades crénicas */, teniendo
repercusiones tanto en el proceso demencial como en el de la enfermedad comdrbida 8. Estas
enfermedades concomitantes en los pacientes mayores con demencia pueden clasificarse en:
enfermedades que tienen relaciédn con los mecanismos patogénicos de la demencia
(enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, hipertension arterial, diabetes mellitus,
enfermedad de Parkinson y depresidn) y las que se consideran secuelas de la propia demencia
(falta de hidratacidn, inanicidn, caidas, fracturas, neumonias por aspiracion). En los estadios mas
avanzados de la enfermedad, aparecen patologias que no pueden ser diagnosticadas en la
mayoria de las ocasiones debido a la falta de reconocimiento del paciente o de comunicacion

verbal #°.

La demencia de inicio tardio se caracteriza fisiopatoldgicamente por fallos en los mecanismos
de aclaramiento de amiloide cerebral, el papel atin desconocido de la proteina pTau *°, ademas
de la presencia de enfermedad cerebral (atrofia cortical, esclerosis hipocampal, enfermedad
cerebral de pequefio vaso..) °% Actualmente, se conoce que los biomarcadores de la
enfermedad pueden ser positivos antes de que aparezca la acumulacién de AP en el cerebro,
siendo esta Ultima una condicién necesaria pero no Unica para la aparicion de sintomatologia

clinica en personas mayores °2,

La proteina Tau y los agregados de AP son transportados fuera del cerebro mediante
aclaramiento glinfatico 5%, sugiriendo, por tanto, una participacion del sistema glinfatico en la
EA . En el sistema glinfatico, el movimiento del LCR a lo largo del espacio perivascular,
promueve la eliminacion de proteinas solubles y de metabolitos, y facilita la distribucion de la
glucosa, lipidos, aminodacidos y neuromoduladores >*°¢, Uno de los factores mas importantes
que influyen en el movimiento del LCR es la pulsatilidad arterial, el movimiento de las paredes
de los vasos provocado por el ciclo cardiaco. Al pulsatilizar, las arterias aumentan
momentaneamente la presion sobre el LCR circundante: La pulsatilidad arterial cerebral es un
impulsor clave de la entrada de LCR paravascular hacia y a través del parénquima cerebral, y se
ha sugerido que los cambios en la pulsatilidad arterial pueden contribuir a la acumulacién y
depdsito de solutos toxicos, incluido el AB, en el cerebro que envejece *’. La presién positiva de
la produccién del LCR impulsa su movimiento desde el plexo coroideo, apoyado por la presencia

de cilios y procesos como la respiracién profunda 8.
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El aumento del aclaramiento de solutos ocurre principalmente durante el suefio inactivo, ya que
durante este se produce un aumento del espacio intersticial, disminuyendo la resistencia al
movimiento de los fluidos *°. La posicién para dormir puede influir en este sistema , el cual
también se ve afectado por el envejecimiento >>%1, Durante la EA se produce una afectacién del
sistema glinfatico debido a |a falta de canales de acuaporina-4 (AQP4) 2. Sin embargo, no existe
un consenso sobre si la pérdida de polarizacién de AQP4 es un factor que reduce la eliminaciéon
de AB, lo que aumenta la vulnerabilidad del cerebro envejecido a la agregacion de AB %% o sila
despolarizacion de AQP4 es impulsada por la formacidn de agregados insolubles de AB %77, que

promueve un reordenamiento estructural de los astrocitos ©’.

En el ojo, andlogo al sistema glinfatico cerebral, se ha descubierto un sistema de transporte
paravascular el cual promueve la eliminacién de solutos intersticiales, incluidos el AB *°. La
existencia de este sistema podria sustentar la hipdtesis que tanto el glaucoma como la EA
pueden darse cuando existe un desequilibrio entre la produccion y depuracién de neurotoxinas
%8 Existe evidencia de que el LCR fluye hacia el nervio dptico a través de espacio paravasculares
gue rodean los pequeios vasos piales perforantes cuando entran en el nervio éptico. Esta via se
compone de espacios centripetos unidos por las paredes de los vasos sanguineos en un lado y

los pies terminales de los astrocitos con los receptores de las AQP4+ por el otro .

3.1.3.2 Clasificacion de la demencia segun la estructura afectada:
En el cerebro pueden diferenciarse principalmente dos tipos de sustancia: la sustancia gris y la
sustancia blanca. La sustancia gris, también denominada corteza cerebral tiene como funcidn
principal realizar funciones cognitivas e integradora de informacién ademas de recubrir a la
sustancia blanca en los hemisferios cerebrales. La sustancia blanca se asocia a procesos motores
y autondmicos, asi como la conexidn cortical con areas efectoras. La demencia puede afectar a
ambas sustancias cerebrales de manera independiente (cortical y/o subcortical) o combinada
(cortico-subcortical o mixta), clasificindose asi en relacién con las estructuras que tienen mayor

afectacion:

e Demencias corticales: entre las que se encuentra la EA, la demencia fronto-temporal y
las atrofias corticales asimétricas. En estas demencias aparecen unas alteraciones en funciones
gue estan relacionadas con el procesamiento neocortical, es decir, problemas de orientacion,
memoria y lenguaje. Dependiendo de la zona de la corteza afecta encontramos diferentes
alteraciones. Si se afecta la corteza sensorial pueden aparecer problemas de falta de atencion,

agnosia o alucinaciones. Alteraciones en la corteza motora superior se asocian con problemas
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de movilidad (apraxias), mientras que afectacién en la corteza temporal, en areas relacionadas
con el lenguaje aparecera una disfuncién del mismos (afasia). Las alteraciones conductuales se
relacionan con afecciones en la corteza frontal y prefrontal y las amnesias con alteraciones en
la regidn entorrinal hipocampal 7°. El cerebelo también se relaciona con numerosos procesos

cognitivos y demenciales como son problemas de atencidn, razonamiento y fluidez verbal 7

e Demencias subcorticales: como son la demencia por cuerpos de Lewy, la enfermedad de
Parkinson, la enfermedad de Huntington, la paralisis supranuclear progresiva y las demencias
vasculares 72. Estas demencias se caracterizan por una afeccidn de los ganglios basales, ciertos
nucleos como el nucleo estriado, los nucleos taldmicos y los del tronco cerebral y del cerebelo
3, Dependiendo de qué estructura se encuentre afectada la sintomatologia puede incluir
retardo psicomotor, alteraciones motoras (temblores, rigidez, alteraciones en la marcha...),

apatia, irritabilidad, depresion 74, ralentizacidn del pensamiento y deficiencias en la memoria 7°.

3.1.3.3 Clasificacion de la demencia segun la causa o etiologia
Para clasificar una demencia se necesita, en primer lugar, conocer si existe alguna enfermedad
sistémica que la justifique, si existe alguna patologia cerebrovascular o si es producida por un
proceso degenerativo. A pesar de la heterogeneidad de cada individuo afecto, las posibles
etiologias son uno de los criterios mas empleados para la clasificacion de las demencias ®. Esta
clasificacion se basa en el origen fisiopatoldgico de la enfermedad, para lo que se tiene en cuenta
los antecedentes del paciente, el desarrollo en el tiempo de estos, asi como la evolucion de la
clinica. Etioldgicamente las demencias se han dividido en: demencias primarias, secundarias o

mixtas. Ademds, cada una cuenta con divisiones como puede apreciarse en la Figura 4.
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Manifestacion

principal
Demencia
Parte cuadro
[ PRIMARIAS clinico Enfermedad Molécula/protefna
L{Degenerativas) | ) Enfermedades degenerativas en las que la demencia es una
Corticales D i i
Localizacién de las manifestaciones principales
e Enfermedad de Alzheimer Amiloide beta
Subcorticales Presenilina 1
Presenilina 2
Vasculares Degeneracion frontotemporal® Proteina tau
Progranulina
Metabélicas i T,DP'43.
Demencia con cuerpos de Lewy Sinucleina alfa
Sinucleina beta
Infecciosas Demencia por priones? Prién
Encefalopatia familiar con cuerpos de neuroserpina Neuroserpina
0 Enfermedades degenerativas en las que la demencia puede formar parte
oxices del cuadro clfnico
Corea de Huntington Huntingtina
Trauméticas Pseudoenfermedad de Huntington tipo 2 Junctofilina 3
[ | Degeneracion corticobasal Proteina tau
i~/ SECUNDARIAS Pardlisis supranuclear progresiva Proteina tau
1 . Neoplasicas Enfermedad de Parkinson Sinucleina alfa
MIXTAS Fating

Enfermedad de la motoneurona
Atrofias multisistémicas
Heredoataxias

Desmielinizantes

TDP-43, ubiquitina
Sinucleina alfa
Multiples

Medicamentos
y trast prendidos en el complejo Pick.

1. Sinénimo: Degeneracion lobar frontotemporal. Incluye demencia frontal, afasia progresiva primaria,

2. Incluye la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y variantes, la enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker,

Hidrocefalia

el insomnio familiar mortal y la pseudoenfermedad de Huntington tipo 1, cuya causa es una mutacion que

da lugar a la adicion de ocho repeticiones extra en el octapéptido de la proteina pridnica.

Alteraciones
psiquidtricas

Figura 4. Clasificacion etiolégica de las demencias. Modificado de Alonso Vilaterla, E. et Al.2016. y tabla tomada de

Molinuevo, J.et Al.2009 3276,

e Demencias primarias: entre las que se incluyen demencia debida a EA, la demencia
vascular, la demencia con cuerpos de Lewy y la demencia frontotemporal. Este término hace
referencia aquellas demencias que se producen por un proceso degenerativo y no se atribuyen
a una causa concreta 32, Dentro de estas se encuentran las demencias degenerativas primarias,
que son trastornos con afectacion principalmente encefdlica y cuya caracteristica comun es la
agregacion y acumulacion de proteinas en el cerebro como puede ser la AB, la a-sinucleina o el

IM

TDP-43, considerdndose la “proteinopatia cerebral” un mecanismos patogénico comun 77, La
distribucidn de estos depdsitos proteicos determina la clinica de la demencia, pero no de manera
individualizada, ya que una misma clinica puede asociarse a diversos depdsitos 7. La demencia
degenerativa primaria mas comun es la EA.

e Demencias secundarias son aquellas que estdn se producen por una causa externas u

otra enfermedad relacionada como la infeccién de VIH, traumatismos craneoencefalicos, la

esclerosis multiple, problemas tiroideos o la deficiencia de vitamina B12 7®. En estas demencias
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suele haber una afectacion en otros drganos y el tratamiento principal se dirige a la enfermedad
subyacente.

e Demencias mixtas en las que las alteraciones que producen cada una de las etiologias
no es suficiente para producir la demencia, necesitando la combinacidn de varias causas. La
mayor partes de este tipo de procesos neurodegenerativos cuentan con un componente
vascular que contribuye de manera directa al desarrollo de la enfermedad 7. Por lo general son

n 78

mas comunes que las demencias denominadas como “puras” ‘¢, siendo una de las mas

frecuentas la EA con lesiones vasculares 7°.

3.2 Demencia tipo Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por una atrofia cerebral (especialmente en la region
cortical e hipocampal) y es identificada clinicamente por un declive progresivo de la memoria,
el aprendizaje y de las funciones ejecutivas. Ademas, esta enfermedad tiene una enorme carga

social y econdmica .

Segun la clasificacion de demencias anteriormente desarrollada, la EA es una demencia
degenerativa primaria caracterizada por el acimulo de dos proteinas: el AB y proteina Tau,

considerandose también una proteinopatia cerebral 768,

Esta enfermedad fue definida como una entidad clinico-patoldgica, se trata de un trastorno
heterogéneo y multifactorial y que actualmente se ha renombrado como “el continuo del

Alzheimer”8,
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3.2.1 Fisiopatologia del Alzheimer

La EA se caracteriza histopatolégicamente por la agregacién anormal de dos proteinas, en
concreto, AB extraneuronal en forma de placas y Tau hiperfosforilada intraneuronal en forma

de ovillos neurofibrilares (NTF) 8 (Figura 5).

Figura 5. Placa de AB y ovillos neurofibrilares en corteza cerebral de paciente con EA. Modificada de Walker et
al.2020 &,

Existen varias hipdtesis que intentan explicar la neuropatogenia de la EA, siendo una de las mas
aceptadas la “hipdtesis de la cascada amiloide”. Esta hipdtesis propone que todos eventos

patogénicos de la EA se producen por la acumulacién excesiva del péptido AB en el SNC 8,

Las placas neuriticas son lesiones microscdpicas de tipo esferoide caracterizadas por un
nucleo de péptido AP extracelular que se encuentra rodeado de terminaciones axonales
anormales . Este péptido se deriva del procesamiento anormal de la proteina precursora del
amiloide (APP) . Esta proteina puede ser escindida por la accién de las enzimas a-, B- y y-
secretasa. En individuos sanos, primero la a-secretasa, quien disminuye el riesgo de formacidn
de péptidos de AB y luego la y-secretasa son las responsables de escindir la APP 8%, En las
personas que sufren la EA, es la enzima B-secretasa la que actla para escindir la molécula de

APP en lugar de la a-secretasa, y el compuesto APP resultante es liberado fuera de la célula ®.

La divisidén secuencial por parte de la B- y luego de la y-secretasa da lugar a formas solubles AP
(principalmente de 40 a 42 aminoécidos) (ABso v AB42) vy péptidos de aminoécidos C99 . El
aumento de AP4, favorece la formacién de oligdmeros que tienen efectos tdxicos en las

neuronas, provocando disfuncidon sindptica, fosforilacién de la proteina Tau, atrofia cerebral y
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neuroinflamacién %3, Ademads, en la EA estos oligdmeros se agrupan alrededor de los vasos
meningeos y del cerebro, asi como en la materia gris del mismo formando estructuras miliares

que son las conocidas como placas .

Los ovillos neurofibrilares son estructuras fibrilares, que se localizan dentro del
citoplasma de las neuronas y estan formadas por la proteina Tau. Esta proteina, que se
encuentra unida a los microtibulos y se encarga de su estabilizacidn, presenta cierto nimero de
moléculas de fosfato unidas a ella. Aunque no se conocen las razones exactas, si es conocido
gue la mecanica de fosforilacion de Tau esta alterada en la EA, produciéndose un aumento
anormal de la fosforilacion de esta proteina y que a su vez conduce a un desprendimiento de
esta en los microtubulos. Estas proteinas desprendidas suelen agruparse formando estructuras
conocidas como filamentos helicoidales emparejados y que se agregan a su vez a los ovillos

neurofibrilares insolubles %+,

La proteina Tau se acumula especificamente en las neuronas, produciéndose esta acumulacion
en forma de anillos neurofibrilares (NFT) en el cuerpo celular, en las dendritas como hilos de
neuropilos (NTs) y en sus axones como coronas neuriticas de las placas (NPs) %’. La formacién de
NFT es altamente neurotdxica y sinaptotdxica debido a su interferencia con la homeostasis

celulary a la alteracién del transporte axonal %,

Los estudios de cerebros humanos con diferentes grados de acumulacién de placas de AB han
permitido realizar una clasificacion del curso espacio-temporal de la formacién de las mismas %~
101 Las placas difusas son las que aparecen de forma mas temprana y posteriormente aparecen
la placas con nucleo amiloide en las siguientes fases 1°2, Por tanto, en la primera parte las placas
difusas aparecen en la isocorteza; en la segunda fase se ven afectados el allocortex, la formacién
hipocampal y la amigdala; en la tercera fase, las placas se acumulan en los ganglios basales y el
diencéfalo; en la cuarta en el mesencéfalo y la médula oblonga; y en la quinta y ultima fase se
afectan el puente de Varolio y el cerebelo %9193 Estas fases se han visto consolidadas en tres

fases: una fase isocortical, una fase alocortical/limbica y una fase subcortical 1°#1% (Figura 6).

El patrén espacio-temporal de progresion de las NFT y de los NPs también ha sido descrito en
diferentes estudios %1%, Inicialmente se describieron seis estadios que pueden resumirse en
tres: entorrinal, limbico e isocortical. Los primeros NFTs aparecen sistematicamente en la regién
transentorrinal (perirrinal) junto con la corteza entorrinal propiamente dicha, seguida de la
region CA1 del hipocampo (estadio Il). A continuacién, los NFT se desarrollan y acumulan en
estructuras limbicas como el subiculo de la formacién del hipocampo (estadio Ill) y la amigdala,

el tdlamoy el claustro (estadio IV). Por ultimo, las NFT se extienden a todas las dreas isocorticales
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(estadio isocortical), viéndose afectadas antes y mas gravemente las areas asociativas (estadio

V) que las reas sensoriales, motoras y visuales primarias (estadio V1) *#1% (Figura 6).

Placa de AB Placasde AB

Etapal Etapa 2 Etapa3
o isocortical o limbica o subcortical

Anillos neurofibrilares

[ T ‘ ‘
— Etapasly Il Etapasllly IV EtapasVy VI

Figura 6.Patron espacio-temporal de acimulo de placas de AB y anillos neurofibrilares en la EA. Modificada de
Masters, CL. et al.2015 105,

Aunque la secuencia exacta de acontecimientos que conducen a la pérdida neuronal no ha sido
aun clarificada, estos depdsitos proteicos, que parecen ser esenciales en la fisiopatologia de la
enfermedad 1%, ejercen efectos tdxicos, los cuales se producen principalmente por la liberacién
de radicales libres cuando el AB se une a ciertos receptores, y provocan ante el dafio neuronal
la activacion de células gliales, las cuales producen sustancias citotdxicas que producen
alteraciones sindptica y otras alteraciones neuronales, desencadenando en ultimo término en la
apoptosis de las células neurales %, Cuando el tejido cerebral alcanza un grado suficiente de

dafio, este se manifiesta clinicamente, siendo la forma mas comun las alteraciones cognitivas

110,111

Ademas, estudios de tejidos cerebrales han revelado como en regiones adyacentes a las placas
de AB hay una reduccién de los terminales GABAérgicos %, lo que induce a la pérdida de inputs
inhibitorios, produciendo una alteracién del equilibrio de excitacidn/inhibicion (equilibrio E/I),
habiéndose ya demostrado en modelos animales 1. Esta alteracién del equilibrio E/I provoca
en las proximidades de las placas AB una hiperactividad neuronal durante las primeros etapas
de la EA 13, hipoactividad en las etapas medias y finalizando con el colapso de las redes
cerebrales 4, También el desequilibrio E/I conduce a una hipersincronia de la actividad
oscilatoria producida por los conjuntos neuronales, lo que afecta a diferentes redes cerebrales,

provocando en Gltima instancia un deterioro cognitivo *°.
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Existe otra evidencia que apoya la hipdtesis de que la EA es una patologia en red. Esta es la

7116-119 - Esta hipdtesis establece que el AB

“hipétesis de toxicidad excitadora sindptica
patoldgicamente elevado bloquea la captacidn neuronal de glutamato en las sinapsis,
conduciendo a un aumento de este en la hendidura sindptica. Esto confirmaria la hipdtesis de
que el dafio neural puede ser el resultado de una sobreactivacion de los receptores del acido N-

metil-D-aspartico 2.

Asi la cascada neurodegenerativa, propia de la EA, tendria preferencia por aquellas regiones
interconectadas con un alto metabolismo basal, y presumiblemente una alta actividad sindptica
excitatoria, como ya se ha demostrado en los entornos experimentales donde el procesamiento
de la APP y el aumento de péptidos amiloideos en el espacio extracelular son dependientes de
la actividad sindptica '?%1?2, En este sentido, la superposicidon entre los centros corticales
funcionalmente muy conectados y los depdsitos de AB, asi como las regiones con un
metabolismo elevado de la glucélisis aerdbica, sugieren que la actividad sostenida de forma

continua puede conducir a una neurodegeneracion consecutiva dependiente de la actividad

116,121,123

A pesar del acimulo de AB y pTau, la EA es considerada una enfermedad multifactorial, donde
ademads de estas proteinas estan involucrados factores genéticos, ambientales, vasculares y
metabdlicos aumentando la susceptibilidad a desarrollarla. Por lo que no es de extrafiar que, en
los cerebros de personas con EA, ademas de las proteinas descritas anteriormente, también se
muestran signos de estrés oxidativo, inflamacidn, desequilibrio de algunos metales y disfuncion
mitocondrial 1%, El estrés oxidativo se origina principalmente cuando la produccién de especies
reactivas de oxigeno (EROS) y las especies reactivas de nitrogeno (ERN) sobrepasa a los

mecanismos de eliminacion. En la EA las fuentes de las EROS son:

e Elaumento del hierro y otros metales en la amigdala, corteza e hipocampo que se une
al peréxido de hidrégeno generado durante el plegamiento de la AB, generandose el

radical hidroxilo.
e Laactivacion de la glia que genera 6xido nitrico pudiendo dar lugar a peroxinitritos.

e Laacumulacion de AB produce alteracidon de los vasos cerebrales debido a la disfuncidn
endotelial, aumentando la produccion de ERN y formandose dxido nitrico que puede

generar peroxinitritos.

En la enfermedad, el aumento de las EROS provocara 2:
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e Dafios del ADN, ARN y peroxidacion lipidica que puede provocar dafios en la trasmisién

sinaptica.
e La nitracidn de la A provocando mas agregacion y formacion de depdsitos.
e Fosforilacién de Tau.
e Glicosilacion de los ovillos neurofibrilares.
e Nitrosilacién de los neurofilamentos.

Ademas, en la EA, los agregados proteicos podrian producir neurotoxicidad a través de un dafio
directo, ya que podrian causar deformacién de la célula o interfiriendo en el trafico intracelular
en las neuronas. Otra de las causas es que las inclusiones proteicas podrian secuestrar proteinas

esenciales para la supervivencia celular.

La excitotoxicidad se define como la capacidad del glutamato y sus agonistas para mediar en la
muerte neuronal. El glutamato, que es el principal neurotransmisor excitador del sistema
nervioso central (SNC), puede tener actividad neurotdxica cuando existe un exceso en la
sinapsis. Este exceso es captado por los astrocitos via glutamina sintetasa. En la EA, la

excitosicidad puede deberse a:

e ElAB puede inducir una disminucién de la actividad de los transportadores astrocitarios

del glutamato.

e El AB se une y produce la activacion de receptores NMDA provocando la entrada de

calcio.

e La pTau puede moverse desde el axdn a las espinas dendriticas alterando el trafico del

receptor glutamato.

e Disminucién de la produccion de ATP con el envejecimiento que altera el

funcionamiento de los transportadores dependientes de ATP.

Otro de los fendmenos que ocurren en la EA es la activacidn de la glia. Esta activacion, provocada
por el acumulo de depésitos, provoca la liberacidn de mediadores inflamatorios que conducen
a un estado de inflamacién crénica, generando mas AB y disminuyendo el mecanismo encargado
de su eliminacidon. Aunque la activacion glial puede ser en su inicio protectora debido a la
participacién de los astrocitos reactivos en la eliminacion de la AR y de la microglia en la
fagocitosis de la misma, las moléculas inflamatorias que produce la glia van a desencadenar

alteraciones funcionales como:
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e Alteracién de la plasticidad sindptica, que es fundamental para la formacién vy

consolidacién de la memoria.

e Ladisminucién en la liberacion de factores neurotréficos por parte de la glia, lo que va

a provocar una disminucion de la supervivencia neuronal.

e La destruccién de los diferentes elementos de las neuronas como axones, dendritas y

sinapsis en las ultimas etapas de la enfermedad.

e Liberacion de éxido nitrico por el aumento de la actividad de la ERN de los astrocitos,
provocando la alteracién en la cadena transportadora mitocondrial, o induciendo de

forma directa la muerte celular por apoptosis %,
3.2.2 Epidemiologia del Alzheimer

El aumento de la esperanza media de vida que se ha producido en paises desarrollados durante
los ultimos 50 afios ha ido acompanado de un incremento en la prevalencia de trastornos
asociados a la edad. La EA, mas especificamente la EA de inicio tardio, es la primera causa de
discapacidad neurolégica en los ancianos causando enorme carga social y econdmica en las

sociedades modernas ***1%°,

Este trastorno neurodegenerativo relacionado con la edad afecta a mds de 50 millones de
personas en todo el mundo y representa el 60-70% de los casos totales de demencia. Ademas
su incidencia aumenta de 2/1000 a la edad de 65-74 afios a 31/1000 en edades superiores a los

85 afios %7,

El incremento del numero de casos a nivel mundial se relaciona con el progresivo
envejecimiento de la poblacion (Prince et al., 2015), asi como a la mejora en el diagndstico de
esta entidad y a la mayor supervivencia de los enfermos. A pesar de ello; un tercio de la
poblacién con EA no acude nunca al médico vy, por tanto, no se diagnostica, ya que los sintomas

se identifican como propios del envejecimiento (Lépez-Arrieta, 2003).

En Estados Unidos, el nimero de personas afectas de la enfermedad aumentaran rapidamente
debido a que se prevé que la poblacién estadounidense de 65 afios 0 mas, pase de 58 millones

en 2021 a 88 millones en el 2050 %%,

En el afio 2021, segun los calculos actualizados, se estimd que 6,2 millones de estadounidenses
de 65 afios o mas vivian con demencia y que el 72% tienen mds de 75 afios como se puede
observar en la Figura 7. Ademas, se estima que el nimero de personas mayores de 65 afios o

mas con demencia tipo EA alcance los 12,7 millones en el afio 2050 %°.
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Total de personas afectas:
6,2 millones

65-74 ainos:
1,72 millones (27,6%)
75-84 ainos:

o
2,25 millones (36 %)

+ 85 anos:
2,27 millones (36,4%)

Figura 7.Numero y edades de las personas de 65 afios 0 mas afectas de EA en Estados Unidos en 2021. Modificada
de Alzheimer’s Association 2021 12,

Por lo general, mds mujeres que hombres padecen EA, siendo casi dos tercios de los
estadounidenses con EA mujeres ¥, Una de las razones por las que hay mas mujeres que
hombres afectas de EA u otras demencia es por el hecho de que las mujeres son mas longevas
que los hombres 317133, También se han encontrado diferencias basadas en la biologia, ya sea

en diferencias hormonales o cromosdmicas y en las influencias ambientales, sociales y culturales

134,135

Los estudios de prevalencia indican que los negros tienen casi el doble de probabilidad de
padecen EA que los blancos mayores 13413 mientras que los hispanos mayores tienen 1,5 veces
mas probabilidades de tener EA que los blancos mayores 13%13°_ El mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad que tienen algunas razas o grupos étnicos viene explicado por las variaciones en las

140

condiciones médicas, los habitos saludables y factores de riesgo socioeconémicos **°, puesto

que los factores genéticos no explican las grandes diferencias de prevalencias o la incidencia

entre los grupos raciales 14142,

La EA es la sexta causa de muerte en los Estados Unidos y la quinta causa de muerte entre las
personas de 65 afios o mayores 1. Ademds, también es una de las principales causas de

discapacidad y morbilidad en adultos mayores ?° (Figura 8).

65



Inés Lépez Cuenca
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Figura 8. Tasa anual de muertes por Alzheimer en EE.UU. (por cada 100.000 personas) por afio.

Modificado de Alzheimer’s Association 2021

Tras el diagnéstico de la enfermedad, los estudios demuestran que las personas de 65 afios o
mas sobreviven una media de 4 a 8 afos, llegando algunas personas incluso a vivir 20 afios con

demencia 1

147 Estos datos reflejan la lenta, insidiosa e incierta progresion de la enfermedad.
Asi se ha demostrado que una persona que vive desde los 70 hasta los 80 afios con EA pasara
una media del 40% de este tiempo en la fase grave de la enfermedad. Ademas, a esta edad,
aproximadamente el 75% de las personas afectas estdn institucionalizadas, en comparacién con

s6lo el 4% de la poblacidn general de la misma edad .

Los estudios realizados en Espafia han mostrado una tasa de incidencia similar a la de otros

paises europeos, incrementando esta incidencia con la edad 49153,

Numerosos estudios también han estudiado la prevalencia de la demencia en Espafia 1**71¢1, La
prevalencia oscila entre el 4,3% ™ y el 17,2% %, observdndose las cifras mas altas en los
estudios donde la poblacidn incluida es mayor de 70 afios >>*>7162_ Como ocurre en el resto de
paises, la edad es el principal factor de riesgo y el principal determinante de prevalencia. Las
cifras aumentan desde el 1.5-2% para el grupo de edad de 65-69 afios hasta el 31-54% en

personas mayores de 90 afios 1>415%157,
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3.2.3 Factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer

La EA es un trastorno multifactorial y genéticamente complejo. Varios factores influyen en el
riesgo de desarrollar la EA y modifican la edad de inicio y el curso de la enfermedad. Estos

factores pueden ser 103

1. Genéticos (mutaciones causantes, alelos de riesgo predisponentes, alelos protectores).

2. Sociodemograficos (nivel de educacidn, inteligencia).

3. Estilo de vida (aspectos relacionados con la nutricién, ejercicio aerdbico, ejercicio
mental).

4. Elentorno (los traumatismos craneales...).

5. Clinica (condiciones médicas, comorbilidades).

6. Medicamentos (antiinflamatorios no esteroideos, estatinas).

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de demencia se puede hacer una divisidn entre

los factores de riesgo modificables y los factores de riesgo no modificables.

Los factores de riesgo no modificables comprenden aquellos que no pueden ser modificados
como son la edad, los polimorfismos genéticos, el sexo, la raza o etnicidad y los antecedentes

familiares.

Los factores de riesgo modificables comprenden todos aquellos que mediante un enfoque
terapéutico y de salud publica que abarque intervenciones clave puedan retrasar o desacelerar
el deterioro cognitivo. Estos factores de riesgo estan relacionados con el estilo de vida y se
relacionan con la actividad fisica y cognitiva, el consumo de tabaco, la dieta, las comorbilidades

y aislamiento social.

3.2.3.1 Factores de riesgo no modificables
Edad

La edad es considerada uno de los mayores factores de riesgo no modificables para el desarrollo
de demencia '%. Ademés, el envejecimiento y la edad de los padres en el hacimiento aumenta
exponencialmente el riesgo de desarrollar la enfermedad %°. Aunque no hay que considerar la
enfermedad como una consecuencia inevitable del envejecimiento ?/, la mayoria de personas

de edad avanzada padecen al menos un tipo de demencia .
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Genética
Se ha demostrado que la cognicién es altamente heredable y poligénica ®7; de hecho, los
estudios de gemelos sugieren que alrededor del 74% del riesgo de padecer EA de inicio tardio

168

es genético y que la variacién en varios genes asociados a la cognicién, explicaria cierta

variacion en la funcién cognitiva en adultos mayores en la EA temprana °.

Numerosos estudios han asociado ciertos genes con variantes genéticas de demencia y con el
riesgo para padecerla. Entre los genes mas estudiados se encuentra el gen de la ApoE,
reportandose su asociacidn con el riesgo de desarrollar EA por primera vez en 1993 70, El ApoE
se localiza en el brazo largo del cromosoma 19 y tiene tres alelos: ApoE €2, ApoE €3 y ApoE €4.
Un total de 80% de los casos familiares y 64% de casos esporadicos de EA tardia tiene al menos
un ApoE €4 en comparacion con el 31% de los sujetos control *’°. Los individuos que poseen este
alelo exhiben niveles de biomarcadores anormales en comparacion con los sujetos negativos
para el alelo €4 " y también muestran ligeros déficits en las pruebas de funcionamiento
ejecutivo y rendimiento de la memoria episddica, como lo demuestran varios metaandlisis 172173,
Ademas el alelo €4 de este gen se ha relacionado constantemente con rdpidas tasas de declive

170,174

de la memora episédica y atrofia del hipocampo , ademas de jugar un importante papel en

el metabolismo del AB 7. Esta asociacién entre los depdsitos cerebrales de AB y el alelo ApoE

€4, se justifica con una mejor deposicién de AB en placas y su peor depuracidn en el cerebro ¢~

178

Ademas del ApoE, se han identificado otros genes asociados con la cognicion como son KIBRA,
KLOTHO, BDNF, COMT, SPON1 Y CSMD1 798 Aunque el deterioro del estado cognitivo ha sido
atribuido a algunos de estos genes de forma individual, los efectos combinados de estos genes
en las tasas de deterioro cognitivo, particularmente en la fase preclinica de la EA, sigue siendo

en gran medida desconocido *°.

Sexo
Diferentes estudios han demostrado que los factores de riesgo y la progresion de la demencia
depende también del género. Existe una mayor prevalencia de la demencia entre las mujeres
181 quienes suelen ser mas vulnerables a los factores de riesgo genético y ambientales 82183 | a5
131,144

diferencias de sexo en las tasas de demencia generalmente surgen después de los 80 afios

o incluso después de los 90 18,

La diferencia de sexo como factor de riesgo, asi como los mecanismos ligados a los mismos aun

18

no son del todo conocidos . Posibles explicaciones son las diferencias fisiolégicas y de
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desarrollo entre hombres y mujeres, asi como los cambios en los niveles de las hormonas
sexuales a lo largo de la vida; como por ejemplo, la disminucién de los niveles de estrégeno tras
la menopausia 8. Los estrégenos aumentan el flujo sanguineo cerebral, tienen funciones
neuroprotectoras y desempefian un importante papel en la regulacién del AB contra el estrés
oxidativo y la neuroinflamacion. Sin embargo, a pesar de su efecto beneficioso sobre las
funciones cognitivas, aun sigue siendo incierta la eficacia de la terapia hormonal

posmenopdusica en el retraso de la aparicién de la demencia 1877189,

Por el contrario, la hormona sexual masculina, la testosterona, es neuroprotectora y contribuye
a la eliminacién de AB. Sin embargo, los bajos niveles de esta hormona se asocian a problemas
vasculares, infartos, derrames cerebrales o depresidn, siendo asi los hombres con niveles
reducidos de testosterona mas vulnerables a sufrir deterioro cognitivo y mayor riesgo de

demencia 1°%%°?

Raza o etnicidad
Mientras que la raza puede considerarse una caracteristica fija de una persona, vinculada a la
herencia genética, la etnia es un concepto mas amplio que incluye la cultura, la historia, la

lengua, la religién y, a menudo, la herencia genética compartida %2

En el caso de la EA autosémica dominante no existe evidencias de que las mutaciones en los
genes de la presenilina difieran entre grupos raciales o étnicos. Aun asi, existe una elevada
prevalencia de dicha condicidn en los “alemanes del Volga”, la cual parece estar relacionada con
la transmision de un gen de presenilina mutado *3. Sin embargo, otros estudios ponen de
manifiesto que la tasa de EA de inicio tardio varia entre grupos raciales y del diferente impacto
de factores modificadores de la EA, como por ejemplo ser portador del alelo €4 para el ApoE ¥4,
La mayor frecuencia de ApoE €4 se da entre finlandeses, islandeses, sudanenses, nigerianos y

19 mientas que las poblaciones asiaticas tienen la frecuencia mas bajas °®. El

afroamericanos
grado de asociacién entre la ApoE €4 y la EA entre los hispanos es intermedio entre el de los
afroamericanos y el de los blancos '*’. En un reciente estudio, se han encontrado un asociacién
del alelo €4 con la EA similar en afroamericanos y blancos, mientras que los residentes de la india

rural tenian un asociacién similar a la de los blancos entre el ApoE €4 y la EA %,

Los estudios de prevalencia e incidencia por razas necesitan una recopilacién de datos
exhaustiva que ademas de medidas bioldgicas analicen medidas ambientales, como el climao la
exposicién de toxinas y medidas relacionadas con el estilo de vida que estan estrechamente

relacionadas con la etnia como la educacién, la nutricion y el ejercicio. Otro de los
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inconvenientes que presentan este tipo de estudios es la falta de confirmacién patoldgica de la

EA 199.

Historia familiar de la enfermedad
Tras la edad avanzada, uno de los factores de riesgo mas importante para el desarrollo de la EA
esporadica es la historia familiar de enfermedad. Aproximadamente el 40% de los individuos
afectos presenta historia familiar de EA, y los estudios epidemioldgicos seiialan que el riesgo de
padecer EA en un individuo con un familiar de primer grado afecto es de cuatro a diez veces
superior en sujetos cognitivamente sanos %2202 v atin mayor en los hijos de padres afectados
por la enfermedad 200203204 Ademds, estudios epidemioldgicos han demostrado que la

205

trasmision de esta forma esporadica de EA es tanto materna 2% como paterna 2%. Sin embargo,

el riesgo parece ser mayor cuando es la madre el paciente afecto, pues se asocié con un peor

rendimiento cognitivo y una edad més predecible de inicio de la patologia 207-2%8,

También se ha observado que los sujetos que tienen un antecedente materno de EA, muestran
un incremento de la carga de AB 2% y cambios hipometabdlicos 21%21* en comparacion con los
sujetos de historia familiar paterna o sin historia familiar. Entre los posibles mecanismos
genéticos explicativos, la evidencia de una predisposicion heredada a las reducciones
metabdlicas cerebrales y a la atrofia en las personas con historia familiar materna, sugiere
alteraciones del ADN mitocondrial (ADNmt), que se hereda totalmente por via materna en los
humanos 2*2. Este ADN mitocondrial defectuosos conduciria a una disfunciéon mitocondrial, a un
aumento del dafio oxidativo, a una reduccién del metabolismo y a cambios en la homeostasis
del calcio, que en dltima instancia desencadenan la apoptosis neuronal y la posterior atrofia de

los tejidos 212213,

2.2.3.2 Factores de riesgo modificables
En las décadas pasadas, multiples factores protectores y factores de riesgo modificables han
sido estudiados, asi como sus asociaciones con la demencia. Recientemente se ha calculado que

un tercio de los casos mundiales de EA pueden atribuirse a factores de riesgo modificables 214215,

Comorbilidades
Es bien conocido que los factores de riesgo cardiovasculares se correlacionan con la aparicion
de la EA, incluyendo hipertensién (HTA), hipercolesterolemia (HCOL) y diabetes mellitus 26,
obesidad, una funcidn cardiaca comprometida, enfermedad arterial cerebral, el tabaco asi como

la inactividad fisica 2*’.
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La hipertensién en la edad media de la vida (50-65 afios) aumenta el riesgo de desarrollar
demencia en un 38% %, lo que explicaria por qué la disfuncién cerebrovascular es uno de los
primeros eventos patoldgicos detectables en la EA #'°. La hipertensiéon y la disfuncién
cerebrovascular contribuyen a la reduccion del flujo sanguineo cerebral, pérdida de
autorregulacidn, isquemia y el desarrollo de hiperintensidades en la sustancia blanca lo que
conlleva a la pérdida de funciones cognitivas observadas de forma habitual en la EA 2%, La
angiotensina Il es un mediador de la hipertensién, pero también estd implicada en la EA en
mecanismos como la neuroinflamacién y el estrés oxidativo, ademas de la patologia producida
por el acimulo de AB vy la Tau fosforilada (p-Tau) #2%. Asi una disminucién en la actividad de la
encima convertidora de la angiotensina 2 (ECA2), responsable de las concentraciones de la
angiotensina Il en el sistema renina-angiotensina, puede contribuir de forma perjudicial en la EA

debido a las concentraciones excesivas de angiotensina Il 22,

Estas hipdtesis han sido
respaldadas por estudios preclinicos, donde se demuestra que un aumento de la actividad de la
ECA2 en un modelo murino de EA provocé una inversién del deterioro cognitivo, asi como una
reduccion de los niveles de AB previstos 222, Otro mecanismo por el que la angiotensina Il elevada
podria contribuir a la EA es debido a sus efectos anticolinérgicos, asi en estudio preclinicos se
han demostrado que farmacos como el Valsartan, el Losartan, el olmesartan y el Terlmisartan
previenen de patologias mediadas por la angiotensina Il en roedores de edad avanzada o
reducen la tasas de deterioro cognitivo y extensidn de la patologia en modelos de EA 2%, Varios
estudios han demostrado que las personas que toman antagonistas de los receptores de
angiotensina (ARA) tienen menor incidencia y una progresién mas lenta de la EA que los que
toman otros tipos de antihipertensivos, hallazgos que aunque no se hallan respaldado por los
metaandlisis, siguen considerando el tratamiento de la hipertensién un efecto protector 223722,
Sin embargo, un estudio reciente no demuestra una reduccion de la atrofia cerebral en sujetos
diagnosticados de EA leve y moderada tratados con Lorsartdn en un estudio de 12 meses de

duracion 2%,

Los niveles de colesterol sérico estan relacionados también con el depdsito y el aclaramiento de
la AB, lo que sugiere que puede desempefiar un papel patogénico en la EA 227, También existen
estrechas relaciones entre la ApoE €4, el AB y el colesterol 228, El ApoE es el principal
transportador de colesterol en el cerebro y sus isoformas modulan de forma diferentes los
niveles de colesterol cerebral, haciendo que el colesterol periférico juegue un importante papel
en la deposicion de AB cerebral 228, Sin embargo, la relacién entre el colesterol sérico y la EA es
compleja. Un nivel de colesterol total mas alto en la mediana edad se ha asociado con un elevado

riesgo de desarrollar EA 22°23°, mientras que un nivel de HDL mas alto en edades avanzadas se
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asocia con menor riesgo de desarrollar la enfermedad 2. Otros estudios, sin embargo, no

encuentran ninguna asociacién %2,

Por otro lado, el papel del colesterol en el procesamiento anormal de la AB ha planteado la
hipdtesis de que los farmacos moderadores de los niveles de colesterol podrian influir en la
aparicién y progresion de la EA 23, Estudios llevados con altas dosis de estatinas demuestran
que, tanto hombres como mujeres, tratados con esta medicacién tienen menor riesgo de

desarrollar EA 233234,

La diabetes tipo 2 (DM2) también se asocia con deterioros significativos en varios aspectos del
funcionamiento cognitivo, asi como mayor riesgo para el desarrollo de la EA. La magnitud del
riesgo es un tema controvertido. Mientras que algunos estudios muestran que las personas con
diabetes tienen el doble de riesgo de desarrollar EA que una persona sana 2%, otros estudios

2% g incluso inexistente 2*’. Se han sugerido de forma

muestran una relacion mdas modesta
independiente varias vias como mecanismos de enlace entre la DM2 y la EA, como la
hiperinsulinemia, la inflamacién, los factores vasculares y el estrés oxidativo. Sin embargo, una
combinacion de dos o mas de estas vias puede estar trabajando juntas para conectar los dos
trastornos 2%, El tratamiento de la DM2 puede mejorar la funcién neural y ralentizar la patogenia
de la EA. Asi, estudios con medicamentos comunes para el tratamiento de la diabetes como son

la rosiglitazona y la metformina, han demostrado que pueden disminuir el deterioro cognitivo

relacionado con la EAy los niveles de AR 238239,

Actividad fisica

La actividad fisica puede contribuir a prevenir o retrasar la aparicion del deterioro cognitivoy la
EA 240241 Son conocidos los efectos de la realizacién de actividad fisica de forma regular sobre
la salud general y la reduccién de riesgo de accidente cardiovascular y cerebrovascular 2*2. La
actividad fisica mejora la perfusion cerebral, facilita la neurogénesis y la sinaptogénesis, reduce
la pérdida neuronal y preserva el volumen cerebral en las regiones vulnerables en la EA, y
también influye favorablemente en los procesos patoldgicos relacionados con la EA como la
acumulacién de AB vy la fosforilacidn de tau 2**72%°, Ademas, segln la hipdtesis de la reserva
cognitiva, la actividad fisica realizada a lo largo de toda la vida puede contribuir al

mantenimiento de la funcidn cognitiva en la vejez 2%,

No esta claro si otros factores como la susceptibilidad genética, es decir portadores de ApoE €4,
pueden beneficiarse mas de cambios saludables en el estilo de vida, incluida la actividad fisica,

o si el alelo ApoE €4 contrarresta los efectos protectores de la actividad fisica. Es conocido como
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la actividad fisica en el tiempo libre en la mediana edad reduce el riesgo de EA y demencia dos
décadas después, particularmente en los portadores de ApoE €4 2*7, mientras que la actividad
fisica en la edad avanzada tiene efectos beneficiosos a corto plazo, particularmente en los no

portadores de ApoE &4 2%,

Obesidad
La obesidad definida como la acumulacién de tejido adiposo, es causada principalmente por un
desequilibrio energético entre las calorias consumidas y quemadas, y se determina por una
interaccién de factores ambientales, predisposicion genética y comportamiento 2*°. Aunque la
relacion entre estas dos patologias no se ha estudiado durante afos, los datos epidemioldgicos
frecuentes apoyan una importante asociacion 2°°. En la actualidad se conoce que los pacientes
con obesidad u otras enfermedades metabdlicas tienen un riesgo casi dos veces mayor de

desarrollar EA 252,

Diferentes factores podrian estar implicados en el desarrollo de EA en individuos obesos como
niveles elevados de APP en tejido adiposo 2>2 y de AB en plasma, el cual puede deberse a una
mayor expresion del gen de la proteina precursora del amiloide 2°3. Ademas, los altos niveles de
colesterol presentes en la sangre de personas con obesidad, parecen ser un importante factor
involucrado en la produccion de AB, debido a que este colesterol de la sangre pasa al SNC a
través de la barrera hematoencefélica 2>* estimulando la via amiloidogénica. Por el contrario, se
ha demostrado que un reducido nivel de colesterol en las membranas celulares provoca una

disminucidn en la produccion de AB 2%,

La inflamacién sistémica y la neuroinflamacién 2°%?°7 tienen un importante papel en la
patogénesis de la EA. En pacientes obesos, el tejido graso es un érgano endocrino activo con una
alta actividad metabdlica que produce varios mediadores como adipocinas y citoquinas, entre
las que se incluyen la leptina, IL-1B e IL-6. Estas citoquinas pueden actuar en drganos distantes

258

incluido el cerebro, donde entran a través de la barrera hematoencefalica *°°, promoviendo la

produccién de citoquinas mediante la activacion de células microgliales.

Tabaco y alcohol
El tabaquismo acelera la atrofia cerebral, la disminucién de la perfusion y las lesiones de la
sustancia blanca %°. Sin embargo, la nicotina puede ayudar a la funcién cognitiva, mejorando la

atencion. El tiempo de reaccidn, el aprendizaje y la memoria 2,
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El consumo excesivo de alcohol también se ha asociado con problemas cognitivos 2%, incluyendo
la demencia alcohdlica 2. Los efectos del alcohol sobre la cognicién, los trastornos cerebrales y
la bioguimica cerebral son similares a los efectos biolégicos de la EA, por lo que su consumo
constituye un factor de riesgo para el desarrollo de la misma 2. El consumo de alcohol se ha
asociado pérdida de células localizadas en la sustancia blanca y que conectan neuronas 2%, y/o
neuronas colinérgicas corticales, las cuales se afectan gravemente en la enfermedad 2°°. Aunque,
es conocido que el consumo de alcohol provoca la degeneracidn de las neuronas colinérgicas y
disminuye los receptores del sistema colinérgico en la EA, la mejora de la funcién cognitiva
encontrada en los alcohdlicos tras la abstencién de alcohol sugiere que los déficits cognitivos
puedan deberse a alteraciones neuroquimicas en lugar a la pérdida neuronal 2652, E| dafio
cerebral relacionado con el alcohol parece estar relacionado con la edad, difiriendo sus efectos

265

entre los jovenes y mayores “*°, aunque los datos sugieren que el abuso del alcohol puede

acelerar los cambios cerebrales relacionados con el envejecimiento a cualquier edad y que los
adultos mayores pueden ser mas vulnerables a los efectos del alcohol 2%,

Por el contrario, se considera que el consumo moderado de alcohol, protege contra la patologia
de la neurodegeneracidn 26825 |a demencia %2’ y el deterioro cognitivo 2’2, De los mecanismos
biolégicos sugeridos para explicar estos posibles efectos beneficiosos en el cerebro, se

273

encuentran principalmente las propiedades antioxidantes de los flavonoides del vino *’°, los

efectos contra el AB 2’4y la prevencidn de la isquemia o accidente cerebrovascular por el alcohol

275

Dieta
El cerebro requiere una gran cantidad de nutrientes esenciales de los alimentos para mantener
su estructura y funcién 2’6, Por lo que los efectos de los patrones dietéticos modernos que se
caracterizan por el consumo de alimentos de alto contenido energético con poco valor

nutricional suponen un conocido factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades cerebrales

277

En humanos y en modelos animales, diversos estudios sugieren que el consumo de dietas alta
en grasas puede provocar déficits de memoria, inflamacién cerebral y estrés oxidativo, todos
ellos mecanismos que cobran una importante papel en el desarrollo de la EA 27820 Asj el
consumo de grandes cantidad de acidos grasos saturados se ha relacionado con la aparicién de
deterioro cognitivo y con el deterioro cognitivo leve 28!, Esta asociacién entre los patrones

dietéticos y la cognicién es mds pronunciada para las tareas relacionadas con la memoria y el
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lenguaje, y es debido a los efectos dietéticos sobre la atrofia mediotemporal o sobre la patologia

amiloide cerebral 282283,

Por otro lado, la adherencia a algunos patrones dietéticos como la dieta mediterrdnea, que se
caracteriza por un alto consumo de verduras, frutas, legumbres, aceite de oliva, pescado,
cereales, frutos secos y semillas; consumo moderado de vino tinto; y la baja ingesta de alimentos
procesados, carnes rojas, productos lacteos y aceites vegetales y la dieta mediterranea de
intervencidn se han relacionado con el retraso en la aparicién de la neurodegeneracion 2%, Las
intervenciones con suplementos nutricionales también han demostrado ser prometedoras para

mejorar la funcién cognitiva y la salud mental 2”’.

Aislamiento social y depresién
Junto con la demencia, la depresidn es uno de los problemas mentales mas comunes en ancianos
164285 |3 depresién origina cambios cognitivos y la demencia suele acompafiarse de diversos

sintomas en el estado de animo 286287,

Si la depresidn aumenta o no el riesgo demencia sigue siendo objeto de numerosas
investigaciones. La mayoria de los estudios que relacionan la depresion y la demencia se basan
en las puntuaciones de los cuestionarios empleados para la deteccidn de la depresion 2882%,
Ademas otros estudios, han sugerido que la depresidn es un signo prodréomico o podria ser tanto

un sintoma prodrémico de la EA como un factor de riesgo .

Se ha informado de que la EA y la depresidn pueden compartir factores de riesgo de enfermedad
vascular 2922 Un posible vinculo puede ser la aparicidn a largo plazo de procesos inflamatorios
que pueden subyacer a la depresiény la EA 24, Varias citoquinas proinflamatorias (p. ej., el factor
de necrosis tumoral a) se han relacionado tanto con la enfermedad vascular como con la

depresion 297297

y las mismas citoquinas pueden tener efectos directos sobre el estado cognitivo
298 También se han explorado los posibles vinculos genéticos entre los dos trastornos, sobre
todo entre la ApoE €4 y los trastornos cerebrales 2%°, La investigacidn sobre la existencia de la
ApoE en la depresidén y la EA no ha sido concluyente, y aunque al menos un estudio ha
encontrado una relacidn transversal entre el genotipo €4 y los sintomas depresivos 3%, otros
estudios no han encontrado ninguna relacién 3°13%2, Otros autores han especulado sobre los
posibles mecanismos de la relacion entre el trastorno del estado de animo y la EA. Uno de estos
mecanismos podrian ser la resistencia a la insulina con hiperinsulinemia y el subsiguiente

deterioro del metabolismo de la glucosa, especialmente en los pacientes con trastornos

afectivos, puede promover la neurodegeneracion y facilitar la aparicion de la EA 292303304,
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El contacto social, aceptado como un factor protector, mejora la reserva cognitiva o fomenta
comportamientos beneficiosos, aunque el aislamiento también puede ocurrir como parte del
prodromo de la demencia. Varios estudios sugieren que un menor contacto social aumenta el
riesgo de demencia. En estas generaciones, el estado civil es, por tanto, un factor importante
para el compromiso social. Ademas, la mayoria de los matrimonios son relativamente jévenes y
las personas casadas suelen tener mds contacto interpersonal que las personas solteras; esto da
una estimacion a largo plazo del efecto del contacto social 3. El alto contacto social (medido a
través de la actividad social y la red social) se asocié con una mejor funcion cognitiva en la vejez
306 v con menor riesgo de demencia, independientemente de factores socioeconémicos y estilo

de vida 3%

Actividad cognitiva
Otro concepto que también ha sido estudiado como un factor de proteccidon contra los
trastornos neurodegenerativos es el de la reserva cognitiva 3%. Este se define como la capacidad
de tolerar los cambios relacionados con la edad y la patologia relacionada con la enfermedad en
el cerebro sin desarrollar signos o sintomas clinicos claros. Los estudios epidemiolégicos indican
que un alto nivel de educacidn se asocia a un menor riesgo de EA 2%63%, asi como una actividad

cognitiva frecuente 3°

, y la participacidon premérbida en actividades de ocio cognitivo reduce el
riesgo de demencia al aumentar la reserva cognitiva 399311313, Ademds, varios estudios
prospectivos llevados a cabo en las Ultimas década han puesto de manifiesto como las personas
mayores que se dedican con frecuencia a actividades de estimulacién mental son menos
propensas a desarrollar EA o a experimentar un declive cognitivo 312314, Por otro lado, un estudio
reciente sugiere que la capacidad cognitiva general aumenta con la educacion antes de alcanzar
una meseta al final de la adolescencia, que es cuando el cerebro alcanza la mayor plasticidad y
que esta plasticidad sufre pocos avances con la educacidn pasados los 20 afios. Esto sugiere que
la estimulacién cognitiva es mas importante en la vida temprana; gran parte del aparente efecto
posterior podria deberse a que las personas con una funcidon cognitiva superior buscan

actividades y educacién cognitivamente estimulantes 3%°,

Hablar dos o mds idiomas se ha relacionado también con un envejecimiento saludable, ya que
promueve la reserva cognitiva y neuronal 3137, dando lugar a efectos cognitivos més leves en

los accidentes cerebrovasculares 3'8

, un retraso en la aparicion de la demencia 3'° y un papel
protector contra la expresidon de otros trastornos neurodegenerativos 32°. Una posible
explicacion para este efecto bilinglie es que, los individuos bilinglies, en comparacion con los

monolingles, tienen la necesidad de desarrollar una mayor capacidad de control de las lenguas,
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resolviendo la competencia linglistica para mantener las lenguas separadas y evitar la

320 Esto potenciaria funciones y procesos cognitivos,

interferencia orientada al contexto
incluyendo la atencidn selectiva y las habilidades ejecutivas, como han demostrado diferentes
estudios donde se compard a personas bilinglies de edad avanzada con personas monolingles

de la misma edad 32322,

Pérdida auditiva
La pérdida auditiva se ha relacionado en diferentes estudios de largas cohortes con el deterioro
cognitivo y mayor riesgo de demencia 2*>323, En un metaanalisis donde se midié la audicién
mediante audiometria se encontré mayor riesgo de demencia por cada 10 decibelios de
empeoramiento 3%, Este estudio fue respaldado por otro realizado en personas con una media
de edad de 59,4 afos, donde se encontrd la misma disminucién de la cognicidn y que continuaba
por debajo del umbral clinico de modo que los nieles subclinicos de la discapacidad auditiva (por
debajo de los 25 dB) se relacionaban con una menor cognicién 3%. Ademas, se ha relacionado
esta pérdida auditiva en sujetos de mediana edad con una pérdida de volumen del l6bulo
temporal mds pronunciada, incluso en el hipocampo y la corteza entorrinal, siendo aun

necesarios estudios para conocer la verdadera etiologia de este fenémeno 3¢,

El uso de audifonos se ha confirmado como un factor protector contra la disminucion de la
memoria episddica 3. Asi estudios realizados en personas de 65 afios 0 mds encontraron una
mayor incidencia de demencia en aquellos con problemas de audicién informados por ellos

328

mismos, excepto en aquellos que usaban audifonos **®. De manera similar, otro estudio

encontrd que la pérdida auditiva solo se asocid con una peor cognicidon en aquellos individuos

que no usaban audifonos 3%

Polucion
La contaminacion del aire y las particulas contaminantes se asocian con malos resultados de
salud, incluidos los relacionados con las enfermedades no transmisibles y los estudios se han
centrados en los efectos de estos contaminantes en el cerebro. Asi, estudios llevados a cabo en
modelos animales, sugieren que las particulas contaminantes en el aire aceleran los procesos
neurodegenerativos a través de enfermedades cerebrovasculares y cardiovasculares,
deposicidn de AB y procesamiento de APP 330331 Ademds, altas concentraciones de didxido de
nitrégeno (NO,), particulas finas ambientales de los gases de escape del trafico y particulas finas

ambientales relacionadas con la quema de madera residencial se han asociado con mayor riesgo

77



Inés Lépez Cuenca

de demencia, siendo en la mayoria de los casos imposible separar los efectos de cada uno de

ellos y considerandose que tienen un factor aditivo 3327334,

Lesidon cerebral traumatica
Una lesidn cerebral traumdtica leve se define como una conmocidn y una lesién cerebrales grave
como una fractura de craneo, edema, lesidon cerebral o hemorragia. La lesidon traumatica
cerebral grave se asocia tanto en humanos como en modelos murinos, con patologia general de
Tau hiperfosforilada y en ratones con ApoE €4 en comparacién con el alelo ApoE €3 tienen mas

tau hiperfosforilada en el hipocampo después de una lesién de este tipo 33533,

La lesién cerebral traumdtica suele ser causada por lesiones en automdéviles, motocicletas y
bicicletas; exposiciones militares; boxeo, equitacién y otros deportes recreativos, asi como el
uso armas de fuego y caidas 3¥7; siendo el riesgo de demencia mayor en los seis meses
posteriores al evento 3%, Estudios de largas cohortes llevados a cabo en diferentes poblaciones,
asi como en diferentes profesiones con mayor riesgo de lesidn cerebral traumatica (militares o
deportistas), han demostrado la relacién entre las lesiones traumaticas de diferente grado y la

aparicion de demencia en diferentes periodos de tiempo 338342,

La distribucién de la fraccién atribuible a la poblacién, a lo largo de las diferentes etapas de la
vida, de estos factores de riesgo modificables para el desarrollo de la demencia puede

observarse en la Figura 9.
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Porcentaje de reducciénde la
prevalencia de la demencia si se elimina
este factor de riesgo

Edad media

Vida adulta

Figura 9. Distribucidn de la fraccion atribuible a la poblacidon en las diferentes etapas de la vida de los factores de
riesgo modificables para el desarrollo de EA. Modificada de Livinston et al.2020 21>
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3.2.4 Fases de la enfermedad de Alzheimer

En la actualidad la EA es considerada como un continuo, donde las diferentes fases de la
enfermedad se van sucediendo a la lo largo del tiempo, desde cuando los cambios cerebrales
son imperceptibles para la persona afecta, hasta que los cambios cerebrales causan problemas

con la memoria y finalmente se acompafian de discapacidad fisica 1?’.

En este continuo se pueden diferenciar tres grandes fases: Enfermedad de Alzheimer preclinica,
deterioro cognitivo leve debido a Alzheimer y demencia debida a EA 3%, Esta ultima fase se
subdivide en los estadios leve, moderado y grave en funcién de cémo la sintomatologia
interfiere en la capacidad de realizar actividades cotidianas (Figura 10). El tiempo que los
individuos pasan en cada una de las etapas de este continuo varia entre individuos y estd

influenciada por factores como la edad, la genética y el sexo entre otros 3,

Demencia
debido a EA

Alzhein_ier DCL debido Moderado Severo
preclinico aEA
I |
Asintométicos Sintomas muy Los sintomas Los sintomas Los sintomas
leves que interfieren con interfieren con interfieren con
no interfiereen algunas las varias muchas
las actividades actividades actividades actividades
cotidianas cotidianas cotidianas cotidianas

Figura 10. El continuo de la EA. Modificada de Alzheimer’s Association Report 2020.

3.2.4.1 Alzheimer preclinico
La patologia de la EA puede acumularse décadas antes del inicio de los sintomas clinicamente
detectables 92171345346 Este silencioso periodo de la enfermedad se conoce como la etapa

preclinica 3%

y su caracterizacion es fundamental para comprender el riesgo de un individuo de
desarrollar demencia y para vigilar los perfiles conductuales que pueden ser objetivos para los

tratamientos a medida que estén disponibles 3%,

Por el momento, esta fase preclinica es la menos estudiada, aunque se sabe que es en este
estadio cuando se producen las primeras alteraciones cerebrales y moleculares medibles, que
indican los primeros signos de la enfermedad ¥’ y que conllevan el inicio de un proceso de
degeneracién neuronal, que por definicidon seria todavia insuficiente para dar los primeros

sintomas como es la pérdida de memoria %°.
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Uno de los enfoques para caracterizar la EA preclinica es examinar estos cambios cerebrales
medibles, como son el perfil de los biomarcadores en individuos que tiene una predisposicion
genética al desarrollo de la enfermedad (Saunders et al., 1993). Algunos ejemplos de cambios
cerebrales medibles son los niveles anormales de AB que aparecen en las tomografias por
emisiéon de positrones (PET) y en el analisis del LCR, y la disminucidn del metabolismo de la
glucosa que aparece en el PET 127348349 Ademds cuando estos primeros cambios aparecen, el
cerebro los compensa, lo que permite a las personas seguir desenvolviéndose con normalidad
127 También hay que destacar que no todos los individuos con evidencias de cambio cerebrales
relacionados con el Alzheimer desarrollan sintomas de deterioro cognitivo o la propia
enfermedad 3°%3%1, Por ejemplo, las autopsias de algunos individuos revelan la existencia de
placas de AB en el momento de la muerte, pero los sujetos no presentaban problemas de

memoria o de razonamiento en vida *?’.

En esta etapa preclinica existe una considerable variabilidad interpersonal en la tasa de del
desarrollo del deterioro cognitivo, por lo que, si la existencia de AB es una condicion necesaria
para el desarrollo de la EA, otros factores influyen en la relacidn entre este biomarcador y la
progresion clinica de la enfermedad (Porter et al., 2018). Un ejemplo de ello es que los individuos
que poseen un alelo €4 para la ApoE exhiben niveles de biomarcadores anormales mas elevados
en comparacion con los individuos ApoE €4- (Morris et al., 2010) y también muestran ligeros
déficits en las pruebas de funcionamiento ejecutivo y rendimiento de la memoria episddica,

como lo demuestran varios metaanalisis (Small et al., 2004; Wisdom et al., 2011).

Dos estados fueron propuestos por el grupo internacional de trabajo, conocido por sus siglas en
inglés como (IWG) para la fase preclinica de EA: “estado de riesgo asintomatico” y “EA

presintomatica” 3*2

. En el primer grupo se incluian a individuos con biomarcadores de la
patologia de Alzheimer, pero sin sintomas ni signos clinicos; mientras que la entidad
denominada EA presintomatica agrupa a aquellos individuos que estan destinados a desarrollar

una EA clinica ya que son portadores de una mutacién autosémica 3.

Dentro del estado de riesgo asintomatico se puede clasificar a los pacientes en funcién de los
biomarcadores de la enfermedad que estos presentan. Este enfoque del Instituto Nacional sobre
el envejecimiento y la asociacion para el Alzheimer (NIA/AA), basado en el modelo de
biomarcadores de Jack °****, ha propuesto dos subgrupos o estadios hipotéticos en funcién del

perfil de biomarcadores:

e E| estadio 1, en el cual se muestran evidencias in vivo de amiloidosis en el cerebro

mediante biomarcadores de PET o LCR.
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e E| estadio 2, en el cual se muestran evidencias in vivo tanto de amiloidosis como

neurodegeneracion.

Esta clasificacién por estadios muestra una ligera modificacién en el estadio 1 respecto a la regla
del IWG2, la cual requiere la coexistencia de cambios en la Tau, tanto en la p-Tau como en la tau
total (t-Tau) en el LCR para corroborar la existencia de la patologia 33, lo que hace que disminuya
la sensibilidad de la definiciéon pero que se refuerce la precisiéon diagndstica al corroborar la

5. Ademas, estos estadios se han

presencia de un proceso neurodegenerativo en curso
conceptualizado a partir de observaciones transversales en sujetos con EA autosdmica
dominante 3%°. Cuando estos estadios se aplican a la EA esporddica estos estadios pueden no
reflejar la heterogeneidad de esta forma de la enfermedad. Por ejemplo, hay circunstancias en
las que la hiperfosforilacion patoldgica de Tau y el proceso de neurodegeneracién comienzan
antes que la amiloidopatia cerebral 3>3%%, La variedad de modelos hipotéticos es Gtil para captar
las variantes fenotipicas de la EA que probablemente resulten de diferentes procesos
patogénicos, como los diferentes tipos de AB 3°72%, patologias tipo mixtas que se dan

359

especialmente en edades avanzadas *>° y diferentes factores de riesgo para la EA, incluyendo los

factores de riesgo genéticos 214360361,

Otra de la clasificacion se basa en el riesgo alto o bajo para desarrollar la EA clinica. El riesgo es
definido como la probabilidad de que un paciente desarrolle los sintomas clinicos a lo largo de
la vida, y el cual se debe, por un lado, a la velocidad de progresién de la enfermedad,
determinada por los factores de riesgo tanto modificables como no modificablesy por el estadio
de progresion de los biomarcadores. Asi, los sujetos homocigdticos para el ApoE €4, individuos
de edad avanzada cognitivamente sanos tiene un riesgo muy elevado de desarrollar EA clinica,
por lo que constituyen una poblacién clave en los proyectos de investigacidn sobre el estado
asintomatico de riesgo °. Para que esta clasificacidn tenga un peso importante, alin se necesitan
mas estudios observacionales para conocer mejor los factores de riesgo y prevencidon que
determinan el estado de riesgo. Actualmente para clasificar a los individuos de bajo y alto riesgo
se emplea la combinacién de biomarcadores de AB y p-Tau en LCR o PET 3%2, Estos pueden
complementarse con los marcadores de imagen de AP y p-Tau que proporcionan informacion
adicional sobre la distribucion espacial y los cambios longitudinales (particularmente para el PET
de Tau), lo que permitiria una estadificacién “in vivo” de la patologia de la EA 3%, Esto ayudaria

III

a la seleccion de un “umbral” de biomarcadores de la EA. Asi, en estudios de observacion o de
intervenciones de bajo riego, como son las modificaciones de estilos de vida, se pueda reclutar

a individuos con niveles bajos de patologia de EA, mientras que en intervenciones que impliquen
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un mayor riesgo o que requieran cambios cognitivos a corto plazo como resultado, se

seleccionen sujetos con cambios intermedio o mayores en estos biomarcadores.

3.2.4.2 DCL debido a EA
El deterioro cognitivo leve (DCL) se conceptualiza como un estado intermedio entre el
envejecimiento saludable y la demencia clinica. Es por ello que los pacientes con DCL a menudo
tienen un mayor riesgo de desarrollar demencia como lo han corroborado diversos estudios de
seguimiento 3¢#3%> En un reciente estudio de dos afios de seguimiento de personas con DCL, el
15% de los individuos mayores de 65 afios desarrollaban EA 3%, Otro estudio descubrié que el
32% de los individuos con DCL desarrollaron demencia tipo Alzheimer en los 5 afios de

seguimiento 3¢’

, mientras que un tercer estudio descubrié que entre los individuos con DCL a los
que se les realizé un seguimiento de 5 afios o mas, el 38% desarrollé demencia 3. Sin embargo,

en algunos individuos el DCL revierte a la cognicidon normal o permanece estable 7,

En esta etapa de la enfermedad, conocida también como etapa prodrémica *, los individuos
tienen biomarcadores de cambios cerebrales, ademas de problemas sutiles de memoria y
pensamiento. Estos problemas cognitivos son perceptibles para el entorno mas cercano como
la familia y los amigos, pero no para los demas. Ademas, estos cambios no interfieren en la
capacidad de las personas para realizar sus actividades cotidianas. Estos cambios leves se
producen por que el cerebro no es capaz de compensar el dafio y por la muerte neuronal

causada por la fisiopatologia de la enfermedad ?’.

Aunque no es considerada como una etapa de la EA como tal, la experiencia de empeoramiento
o aumento de la confusién o la pérdida de memoria, conocida como quejas subjetivas de
memoria o como deterioro cognitivo subjetivo (DCS), es uno de los primeros signos de
advertencia de la EAy puede ser una forma de identificar a las personas que tienen un alto riesgo
de desarrollar la enfermedad u otras demencias, asi como DCL 3%%37, En esta etapa los individuos
muestran una preocupacién persistente sobre el deterioro cognitivo, pero por lo general
presentan un rendimiento normal en las pruebas cognitivas estandarizadas 3’1. Ademads, estos
sujetos presentan un mayor riesgo de padecer DCL y demencia en comparacidn con sujetos que

no presentan DCS 3%9372374 proponiéndose esta fase como una posible etapa de la EA 3%,

3.2.4.3 Demencia debido a EA
La demencia debida a la EA se caracteriza por notables cambios en la memoria, el pensamiento
o comportamiento que afectan a las tareas cotidianas del individuo afecto, ademas de la

presencia de cambios cerebrales que se relacionan con la EA. La sintomatologia de la
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enfermedad va cambiando a lo largo de los afios, reflejando el grado de dafio neuronal en las
diferentes areas cerebrales afectadas. Existe una gran variabilidad interpersonal, por lo que el

ritmo al que los sintomas avanzan de leves a moderados y graves difiere entre individuos #1%.

En esta etapa de la enfermedad podemos encontrar 3 fases dependiendo de la severidad de la

sintomatologia

e EA leve: los enfermos actian de forma independiente en muchas dreas, pero estos
empiezan a necesitar ayuda con algunas actividades con el fin de mantener su
independencia y mantenerse seguras. Ellos normalmente pueden seguir conduciendo,
trabajando y participando en sus hobbies.

e EA moderada: suele ser la fase la mas larga de la enfermedad y en la que las personas
afectas tienen dificultades para comunicarse y realizar tareas rutinarias, incluidas
actividades de la vida diaria como son encargarse del aseo personal. Ademads, los
pacientes empiezan a tener cambios de personalidad, asi como cambios de
comportamiento y volviéndose mas desconfiados.

e EA severa: es la fase mas grave de la enfermedad, en la cual los pacientes necesitan a
una persona que se encargue de sus cuidados durante las 24 horas. En esta etapa los
efectos de la enfermedad se hacen especialmente evidentes en la salud fisica. Ademas,
cuando la afeccidon cerebral se localiza en areas relacionadas con el movimiento, las
personas se ven obligadas a permanecer en la cama, momento en el cual los enfermos
se hacen mas vulnerables a afecciones relacionadas con la falta de movilidad como son
los coagulos sanguineos, infecciones cutaneas o sepsis, lo que desencadenan en
procesos inflamatorios generalizados y pueden provocar un fallo multiorganico. El dafio
de dreas cerebrales relacionadas con la degluciéon hace que los enfermos tengan
problemas en la ingesta de alimentos y bebidas, provocando neumonias por aspiracion,

una de las causas mas frecuentes de mortalidad en personas con EA.

No estd claro cudnto tiempo pasan en cada etapa los individuos con patologia amiloide. La
duracidn de la fase preclinica de la EA se ha estimado en combinacién con la etapa de DCL,
estimandose en 17 afios de duracién y basdandose en extrapolaciones del cambio en la carga de

%2 La mediana de la duracién de la EA

AB analizado mediante PET a lo largo del tiempo
prodromica fue de tres afios en un estudio de cohortes de clinicas de memoria agrupadas, pero
no se proporcionaron estimaciones especificas por edad y no se tuvo en cuenta la mortalidad

375 Los pacientes con DCL y niveles elevados de t-Tau en el LCR tendian a convertirse antes en
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demencia por EA 375377 Estudios sobre la duraciéon de la etapa de demencia debido a EA
encontraron una duracién de 3 a 10 afios 37%37°, Ademas, se encontré que la edad mas joven, el
sexo femenino y una menor cantidad de t-Tau en el LCR estdn asociados con una mayor duracién
de la etapa de demencia debida a EA, mientras que el efecto del ApoE no era claro 378381,

3.3 Genética de la enfermedad de Alzheimer

Desde un punto de vista genético, la EA puede subdividirse en tres formas segin el modo de

herencia observado en las familias:

e EA familiar autosémica dominante.
e EA familiar sin herencia mendeliana clara (agregacién familiar).

e EA esporadica sin agregacion familiar.

3.3.1 Genética de la enfermedad de Alzheimer familiar autosdmica

dominante

Menos del 1% de los casos de EA puede explicarse exclusivamente por la presencia de factores
genéticos 32, Estos casos, que suelen aparecer en familias, han sido de suma importancia para
la identificacion de los genes causantes de la EA mediante el uso de los métodos de analisis de
vinculacion con la posterior clonacién posicional, identificAndose con esta estrategia tres genes
causantes de esta forma: la proteina precursora del amiloide (APP), la presenilina 1 (PSEN1) y la

presenilina 2 (PSEN2) 163209,

3.3.1.1 Proteina precursora del amiloide (APP)
En 1987, St. George-Hyslop y colaboradores 3#3localizaron en el brazo largo del cromosoma 21,
region en la que se localiza la proteina precursora del amiloide (APP) 3, un defecto genético
causante de la EA autosdmica 3. Este hallazgo fue apoyado por otros estudios en los que se
ponia de manifiesto que mutaciones en diferentes exones de la APP eran causantes de otras
mutaciones hereditarias. Por ejemplo, la mutacién del exdn 16 causa una hemorragia
hereditaria con amiloidosis de tipo holandés (HCHWA-D). La HCHWA-D se asocia con el depdsito
de AB en los vasos sanguineos cerebrales con la consecuencia de hemorragias cerebrales
recurrentes y presencia de placas de AB similares a las encontradas en pacientes con EA 3%,
Goate y colaboradores descubrieron en el 1991 la primera mutacién de ausencia del exon 17 de
la APP que coincidia con la EA familiar 3%. Estudios llevados a cabo posteriormente también
identificaron mutaciones de la APP en familias con EA presenil, localizandose estas mutaciones

en los exones 16 y 17 de la APP, que codifican la regidon AB de la APP. Estas mutaciones
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encontradas en la APP fueron decisivas para la comprensidn de las cascadas metabdlicas que

conducen a una mayor produccién de AB y dio lugar a la hipétesis amiloide de la EA 3%,

A pesar de la exhaustiva busqueda, hasta ahora, no se han descubierto mutaciones de la APP
alejadas de los lugares de escisidon proteolitica de la regidn AB, conduciendo estas mutaciones
al depdsito extracelular de AB %3, Las dos vias que conducen a la escisién proteolitica del APP

por las a-, B-y y-secretasas son: 3

e Via no amiloidogénica.

e Via amiloidogénica.

En la via no amiloidogénica, existe un proceso de protedlisis que incluye las a-secretasas y y-
secretasas, y que da lugar un tipo de APP soluble no patdgeno (sAPPa) y un fragmento a-C-
terminal unido a la membrana (aCTF). En esta via, la proteina APP es escindida por la a-secretasa
en el centro de la secuencia AB, dando lugar a la liberacién de sAPPa. Posteriormente, la aCTF
restante es escindida por la y-secretasa, dando lugar a la liberacién del péptido P3 y del dominio

intracelular amiloide (AICD) 3839

En la via amiloidogénica, que es mas comun en las neuronas, la proteina APP es escindida por la
B-secretasa en el residuo 1 o en el residuo 11 de la secuencia AB, dando lugar a la liberacién de
APP soluble B-Cleaved (sAPPPB). A continuacidn, el BCTF restante en la membrana es escindido
por la y-secretasa, dando lugar a una mezcla de péptidos AR de diferentes longitudes (de 38 a
42 aminoacidos) Siendo el AB1-40 (alrededor del 90%) y el AB1-42 (alrededor del 10%) los dos

principales péptidos de AB 873,

El APP es esencial para procesos fisioldgicos como la proliferacion, la diferenciacion y la

plasticidad neuronal, asi como modulador de la migracién neuronal y la funcidn sinaptica 39273%,

Estudios con ratones modificados genéticamente y que carecen de APP presentaban una serie
de sintomas neuroldgicos que podrian estar relacionados con cambios a nivel celular y de red,
entre los que se incluye la disminucién de las espinas dendriticas, la reduccion de la potenciacion
a largo plazo del hipocampo vy la alteracién de la plasticidad neuronal a corto plazo 3%63%7, E|
desarrollo de un circuito neuronal requiere el mantenimiento de la homeostasis sindptica que
exige una respuesta protedmica coordinada en los sitios pre y postsinapticos. Un estudio muy

reciente ha demostrado que las proteinas APP son uno de los conjuntos de proteinas que
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398,399

regulan la fisiologia presindptica y que son un regulador estructural y funcional de la zona

activa presinaptica del hipocampo *%.

Unas 50 mutaciones patogénicas de la APP han sido descritas, afectando la mayoria de ellas a la
protedlisis de APP, modificando los niveles de AB1.4; en relacion con otras isoformas de AB 401492,
Estas mutaciones se localizan cerca del sitio de escision de la B-secretasa, de la y-secretasa o en

P 403, |dénticas mutaciones de APP muestran fenotipos

la secuencia AB de la proteina AP
diferentes de la EA, demostrando que estas mutaciones pueden verse afectadas por diferencias
étnicas, el entorno y otros factores desconocidos °#%%>, Ademds, aunque las mutaciones de la
APP son suficientes para causar la EA, su efecto puede verse modificado adicionalmente por las
interacciones gen-gen. Asi la interaccién entre una mutacion en la APP con el alelo ApoE €4 da
lugar a una edad mas temprana de aparicidon de la enfermedad ®. La identificacion de estas

mutaciones ha ayudado en la comprension de las cascadas metabdlicas que conducen a la

sobreproduccion de AB y ha dado lugar a la hipétesis amiloide de la EA 3%,

3.3.1.2 Presenilina 1 (PSEN1)
Schellenberg y colaboradores, en 1992, identificaron un locus genético en el brazo largo del
cromosoma 14, el cual estaba implicado en la EA autosémica dominante de aparicion temprana
405 Los estudios de clonacidn posicional y el examen de varias transcripciones de la regién de
este cromosoma resultaron en el descubrimiento del gen de la presenilina 1 (PSEN1) localizado
en el gen 14 g24.3, que tiene 5 mutaciones por cambio de sentido diferentes que se

relacionaban con la EA autosdmica dominante de aparicion temprana *%’.

La PSEN1 es