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Situacién actual del Alzheimer, ;Preludio de una crisis?®

1 desconocimiento sobre las causas precisas de la enfermedad de

Alzheimer, imposibilita la creacion de un tratamiento efectivo y hace
posible la constitucion del trastorno, como un problema de salud mundial. El
progreso en la investigacion del Alzheimer no ha seguido un rumbo fijo en los
ultimos afios y no ha sido eficaz en su busqueda para encontrar la causa
principal de este desorden. Esta incapacidad para solventar este problema deja
la puerta abierta al Alzheimer para convertirse en un gran problema que pueda
llegar a desembocar en una crisis médica y social.

Primero que todo, ;{Qué es el Alzheimer? El Alzheimer es un desorden
cronico progresivo neurodegenerativo, cuyos sintomas se pueden dividir en
disfuncion cognitiva, esto es, pérdida de la memoria, pérdida de un alto nivel
de pensamiento y de las habilidades de coordinacion; y el otro grupo de
sintomas esta contenido en alteraciones en el comportamiento, tales como,
depresion, alucinaciones y nerviosismo (1). Con base en lo anterior, es claro
que esta enfermedad afecta abismalmente a la persona que la padece, y
encontrar una solucion para este problema constituiria un gran avance meédico,
ya que es un desorden bastante complejo y que ademas requiere bastante
investigacion.

De hecho, el Alzheimer es la forma mas comin de demencia en adultos
mayores, y no sélo es un problema para el afectado, sino ademés también es
devastador para sus cuidadores y familiares (2). Por tal razén, generar un
tratamiento efectivo permitiria disminuir drésticamente la morbilidad
ocasionada y permitiria, ademads, que la adquisicion de este problema deje de
ser un instante a partir del cual la vida del afectado y sus allegados cambie sin
retorno. Para ello, se han propuesto dos enfoques: el de las proteinas -
amiloides y el de las proteinas Tau (3).

Asi pues, el enfoque de las B-amiloides se basa en 3 conjeturas: la
primera sugiere que el Alzheimer puede ser provocado por mutaciones de las
proteinas precursoras de amiloides en el cromosoma 21, y es esta mutacion es
la que se supone que causa la produccion excesiva de las - amiloides; la
segunda sugiere, que la forma genética del Alzheimer imita la pato-fisiologia
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de la forma no genética; y la tercera sugiere, que la remocion de las placas de
B- amiloides mejorara la cognicion y afectara el progreso de esta enfermedad
positivamente (4).

Este enfoque, cuando fue propuesto, suscitd gran interés investigativo,
sin embargo, se descubrid que no era la causa del Alzheimer y, ademas,
contenia varias incongruencias. Por ejemplo, pacientes sin demencia tenian la
misma densidad de placas seniles que pacientes con Alzheimer. Estas
deposiciones se pueden encontrar en otras demencias y, por ultimo, esta
hipotesis propone que la acumulacion de las B-amiloides en el cerebro, causa
cambios neurofibrilares. Los cambios, por cierto, ocurren en neuronas
muertas o que estan muriendo (4).

Pero, estas deposiciones rara vez ocurren en las primeras etapas del
Alzheimer, concretamente en el nucleo basal de Meynert, region cerebral que
presenta cambios muy tempranos y consistentes con el principio del
Alzheimer (5). Por lo anterior, esta propuesta queda descartada y, ademas,
queda claro que la acumulaciéon de estas proteinas no es una causa, sino mas
bien, una consecuencia.

En suma, la hipotesis sobre la acumulacion de placas seniles no resultd
adecuada como causa principal de la enfermedad del Alzheimer, dado que, por
las investigaciones realizadas en este campo, se descubri6 que tenia
incongruencias que la comprometian bastante. Si bien la acumulacion de estas
proteinas es un fendmeno que se encuentra en los pacientes que padecen esta
enfermedad, no es ésta la causa por la que la padecen, debido a su ausencia en
el comienzo del desarrollo de la misma y, por lo tanto, como teoria para la
causa del Alzheimer, queda descartada parcialmente.

Habiendo dicho lo anterior, es oportuno pasar ahora al enfoque de las
proteinas Tau. Estas proteinas se encuentran en las neuronas y se encargan del
ensamblaje y estabilizacion de los microtibulos. Por eso, son importantes
para el funcionamiento correcto de las neuronas (6). Bajo las condiciones
patologicas del Alzheimer, estas proteinas sufren una hiperfosforilacion,
condicion en la que su funcion se ve alterada en gran medida, pues su proceso
de ensamblaje se ve afectado. Debido a lo anterior, se forman los nudos
neurofibrilares, que son grandes distintivos de la enfermedad del Alzheimer.
Estos cambios proliferan en las neuronas adyacentes ocasionando asi un dafio
mayor (3).
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Ademas, en un experimento realizado para detectar con cuanto tiempo
de anticipacion se presentaban los distintivos del Alzheimer, tales como la alta
concentracion de Beta amiloides y los nudos neurofibrilares, se descubrio que
una alta concentracion de proteinas Tau estaba presente en el liquido
cefalorraquideo 15 afios antes de que los sintomas empezaran a manifestarse
(7). Debido a esto, el Alzheimer, mas que un suceso que ocurre de manera
repentina, es un proceso que durante varios afos se va gestando debido a
cambios patofisioldgicos, que van ocurriendo en la persona. Por lo anterior, se
piensa que un enfoque apropiado en busca de un tratamiento, estaria mas
dirigido hacia la busqueda de un tratamiento proactivo, que a la creacioén de un
farmaco con uso reactivo.

Ahora bien, aunque la hipdtesis de la acumulacion de las f-amiloides no
cumple como causa, y la teoria de las tauproteinas es candidata a tenerse en
cuenta, sin embargo, son potenciales objetivos terapéuticos. Por un lado, se
incluye el uso de anticuerpos para enfocarse en las placas de amiloides
depositadas en el tejido cerebral. Sin embargo, el paso a través de la barrera
hematoencefalica se convirti6 en el mayor desafio para determinar un
tratamiento terapéutico efectivo (3). Respecto a lo anterior, se considera que
este enfoque de suministrar un medicamento cuando ya se tiene la
enfermedad, resulta contraproducente y se debe cambiar, por lo menos en este
caso, la manera de buscar una solucion a esta gran complejidad.

Por otro lado, respecto a las proteinas Tau, se descubrio que la
sobreexpresion del gen DYRKI1A estaba relacionada a las Taupatias (8). Por
lo anterior, Los inhibidores de DYRK1A pueden ser potenciales objetivos, en
la reduccion de las patologias relacionadas a las proteinas Tau (3). Ahora bien,
respecto a este tipo de tratamiento, si se pudiera aplicar de forma proactiva, es
decir, antes de que se manifiesten los sintomas, seria mucho mas beneficioso
que hacerlo de forma reactiva, ya que, se podria llegar a evitar el resto de
patologias que el Alzheimer trae consigo y, asi, podria constituirse en un
tratamiento efectivo.

Para finalizar, esta enfermedad tan compleja requiere un enfoque en la
busqueda del tratamiento diferente del tradicional, uno que sea proactivo
frente al problema, que su objetivo principal sea la prevencion y promocion de
la salud. Para ello, se deben seguir realizando estudios e investigaciones
activamente, teniendo como primer proposito, hallar la causa principal y una
vez hallada, ahondar en la investigacion de una terapéutica efectiva, con un
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enfoque especial en la prevencidon y promocion, para lograr que el Alzheimer
deje de ser un potencial problema de salud publica, que puede ser una
catastrofe si tenemos en cuenta la inversion de la pirdmide poblacional, en la
que las personas dados los grandes avances en ciencia, han aumentado su
potencial de vida, lo que algunos llaman la ola gris.

Sergio Andrés Ubaque Quintero
Colombia
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