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RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer afecta en el mundo a 25 millones de personas y es la
causa mds frecuente de demencia en los paises occidentales. La causa o causas de
la enfermedad permanecen alin desconocidas, por lo que actualmente no existe
ningin tratamiento curativo. Su relacion con la edad avanzada y el progresivo
envejecimiento poblacional existente hacen que sea una patologia de elevada
prevalencia e incidencia. Existen diferentes teorias que tratan de explicar las
causas moleculares de esta enfermedad. Este trabajo de revision tiene como
propdsito profundizar en la fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer, asi
como en las estrategias terapéuticas empleadas en la actualidad.
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INTRODUCCION

Hace aproximadamente cien afios, un grupo de psiquiatras inicié la descripcién
de lo que ahora se conoce como la enfermedad de Alzheimer; pero fue Alois
Alzheimer quien describié con mayor detalle las caracteristicas patoldgicas de
este sindrome tomando como base el caso de Auguste D.

En 1910 Kraepelin introdujo el término de Enfermedad de Alzheimer (EA)
para referirse a la "demencia presenil”, y la diferenciaba de la “"demencia senil”
provocada, por la enfermedad arteriosclerdtica. En los afios posteriores a la
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publicacion de Kraepelin, la EA fue considerada como una patologia rara, de
escasa prevalencia.

No fue hasta las décadas de los afios 60 y 70 del siglo XX, como consecuencia
de los meticulosos trabajos de Roth, Tomlinson y Blessed, cuando se eliminaria
la distancia que separaba la EA o "demencia senil”. Sus descubrimientos
demostraron la existencia de un mismo patrén clinico e idéntico sustrato
anatomopatoldgico para la mayoria de las demencias, sin existir diferencias
significativas entre las que aparecian antes o después de los 65 afios. De esta
manera, a mediados de la década de los 70, se pudo concluir que la EA era la
causa mds frecuente de demencia, independientemente de la edad del individuo
en el momento de su instauracién.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) definié a esta enfermedad como
una dolencia degenerativa cerebral primaria de causa desconocida.

Un informe de la Asociacion Nacional de Alzheimer revelé que mds de 100
millones de personas padecerdn Alzheimer en todo el mundo en el 2050, cuatro
veces la cifra actual de los 26 millones de personas que padecen la
enfermedad. El estudio, dirigido por el investigador de la Universidad Johns
Hopkins, Ron Brookmeyer, sefiala que al ritmo actual, 1 de cada 85 personas en
el mundo padecerdn la entidad para el 2050. Mds del 40 % de esos casos
estardn en una fase avanzada, lo que hard que los enfermos necesiten una gran
atencion.

La causa, o causas, de la enfermedad permanece aln desconocida, por lo que
actualmente no existe ningin tratamiento curativo. Su relacion con la edad
avanzada y el progresivo envejecimiento poblacional existente, hacen que sea
una patologia de elevada prevalencia e incidencia.

En la actualidad existen diferentes teorias que tratan de explicar las causas
moleculares de esta enfermedad. Este trabajo de revisiéon tiene como
propésito profundizar en la fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer asi
como en las estrategias terapéuticas empleadas en la actualidad.



DESARROLLO

ALTERACIONES ANATOMOPATOLOGICAS DE LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER

Las principales alteraciones microscopicas de la enfermedad de Alzheimer
son los anillos de degeneracion neurofibrilar, las placas seniles (neuriticas) y la
angiopatia amiloidea.

Aunque existen discrepancias sobre cudl de las dos lesiones es las mds
importante en el desarrollo de la enfermedad, existe buena correlacién entre
el grado de demencia y el nimero de estos dos tipos de lesiones presentes en
el cerebro.

Los ovillos de degeneracién neurofibrilar son haces de filamentos situados en
el citoplasma de las neuronas, que se desplazan y rodean al ndcleo. El
entramado de fibras formando una cesta alrededor del nicleo adopta un
contorno redondeado (ovillos globulares). Es frecuente observarlos en las
neuronas corticales, en especial, en la corteza entorrinal, asi como en otras
localizaciones como las células piramidales del hipocampo, las amigdalas, el
procencéfalo basal y los nicleos del rafe.

Utraestructuralmente, los ovillos estdn formados por filamentos helicoidales
emparejados juntos con algunos filamentos rectos que parecen fener una
composicién parecida. Un componente importante de los filamentos helicoidales
emparejados son las formas anormalmente hiperfosforiladas de la proteina
TAU, una proteina axonal asociada a los microtibulos que facilita el ensamblaje
de los mismos. Se ha identificados ademds en los filamentos helicoidales
emparejados, la proteina MAP2 (proteina asociada a los microtibulos) la
ubiquitina y el B péptido amiloide.

Los filamentos helicoidales emparejados se encuentran también en las
neuritas distréficas que forman las partes externas de las placas neuriticas, y
en los axones que trascurren por la sustancia gris formando las hebras del
neuropilo.

Los ovillos de degeneracién neurofibrilar y sus principales componentes
reflejan una organizacion anormal de los elementos del citoesqueleto en las
neuronas de los pacientes con enfermedad de Alzheimer.



Las placas neuriticas son colecciones focales, esféricas, de extensiones
neuriticas dilatadas y tortuosas (neuritas distroficas) alrededor de un nicleo
amiloide central, el tamafio de las placas heuriticas varia entre 20 y 200 um.
Pueden observarse células de microglia y astrositos reactivos en la periferia.
Las placas pueden hallarse en el hipocampo y en las amigdalas, asi como en el
neurocértex.

Las neuritas distréficas contienen filamentos helicoidales emparejados asi
como vesiculas sindpticas y mitocondrias andmalos. El componente fundamental
del nicleo de la placa es el AB, un péptido de 450 a 43 aminodcidos que
procede de una molécula de mayor tamatio, la proteina precursora del amiloide
(PPA). Otras proteinas, entre ellas, los componentes de la cascada del
complemento, la alfa I quimotripsina, apolipoproteinas y una proteina
denominada componente no amiloideo de las placas (CNAP), estdn presentes en
menor cantidad.

La inmunotincién para el AB ha confirmado la existencia en algunos pacientes
de depésitos del péptido amiloide que carecen de la reaccidén heuritica
circundante. Estas lesiones reciben el nombre de placas difusas: se encuentran
en zonas superficiales de la corteza asi como en los ganglios basales y la
corteza del cerebelo. Es frecuente que cuando se encuentran placas difusas en
la corteza cerebral, parezcan estar centradas alrededor de vasos pequefios o
de agrupaciones de neuronas. Las placas difusas pueden corresponder a una
fase mds temprana del desarrollo de las placas neuriticas.

La angiopatia amiloide es un acompafiante casi invariable de la enfermedad de
Alzheimer. El amiloide vascular procede de los mismos precursores que los
ndcleos centrales de amiloide de las placas.

GENETICA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Se describen dos formas clinicas de la enfermedad de Alzheimer, la de inicio
tardio y la de inicio precoz.

En la enfermedad de Alzheimer de inicio tardio, los hallazgos mds
significativos estdn relacionados con el gen que codifica a la apolipoproteina E
(ApoE) localizado en el cromosoma 19. La apolipoproteina E interviene en los
mecanismos de movilizacién y distribucién del colesterol para la reparacién de
las células nerviosas en el curso de su desarrollo y después de una lesion. Este
gen se presenta en tres formas principales:



1.- ApoE4: Los mayores depdsitos de beta-amiloide se producen en los
portadores de este gen, principal factor de riesgo para el Alzheimer de
inicio tardio.

2.- ApoE3: En los portadores de este gen los depdsitos de beta-amiloide son
menores, pero se ha observado que su combinacion con el Apo E4 podria
inducir el desencadenamiento de la respuesta inflamatoria en el cerebro.

3.- ApoE2: Es el gen que produce menos depésitos y actualmente se piensa que
podria tener un papel protector.

La mayoria de enfermos con enfermedad de Alzheimer de inicio tardio no son
portadores del gen ApoE4, por lo que los investigadores consideran que hay
otros factores genéticos implicados, cuya colaboracion seria fundamental en
distintas fases de la produccion o degradacion de la beta-amiloide.

En un estudio publicado en The Journal of Neuroscience, cientificos
estadounidenses sefialan que la ApoE4 se adhiere a su receptor (ApoER2)
localizado en la membrana de las neuronas. A su vez, ese receptor se une a la
proteina precursora del amiloide que es transportada hasta el interior de las
neuronas. Alli, las enzimas proteasas atacan la proteina precursora del
amiloide y crean fragmentos que serian la causa principal de la muerte celular,
la pérdida de la memoria y la disfuncion neuroldgica caracteristicas del mal de
Alzheimer.

El inicio temprano de la enfermedad se relaciona con tres genes: el precursor
de la proteina amiloide (APP) localizado en el cromosoma 21, el gen presenelina-
1 (Ps-1) localizado en el cromosoma 14 y el gen presenilina 2 (PS-2) localizado
en el cromosoma 1.

PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

A pesar de los enormes esfuerzos realizados para conocer la fisiopatologia de
la enfermedad de Alzheimer, las causas moleculares de esta enfermedad
permanecen aln sin aclarar.

Muchos son los mecanismos que han sido sugeridos como protagonistas de la
patogénesis de la misma. Entre ellos estdn: el aumento en la produccién y
acumulacion de amiloide, la hiperfosforilacion de microtibulos de la proteina
TAU, fendmenos de apoptosis, de estrés oxidativo, mecanismos inflamatorios,



alteraciones en la homeostasis del calcio y algunos factores vasculares. La
mayoria de las investigaciones se han centrado en la hipétesis de la cascada del
amiloide, y en los procesos de hiperfosforilacién de la proteina TAU.

TEORIA AMILOIDE

En el afio 1973 Henry Wisnieswski y Rober Ferry publicaron un articulo de
revisién en el que informaban sobre la aparicién del depdsito AB en el cerebro
de pacientes con la enfermedad de Alzheimer. Con este hecho comenzaba a
gestarse el paradigma dominante para la etiologia de esta enfermedad, la
teoria amiloide.

La esencia de la enfermedad de Alzheimer radica en la biogénesis anormal y
el catabolismo patoldgico del péptido AB.

El amiloide B, componente del nilcleo de amiloide, es un péptido de
aproximadamente 40 a 43 aminodcidos, con un peso molecular de 4000 Dalton,
que deriva de una glucoproteina transmenbranal de mayor tamafio, la proteina
precursora de amiliode (PPA).

La PPA se sintetiza en una regién transmenbranal y se expresa en la
superficie celular. Es codificada por un gen localizado en el cromosoma 21, en la
region 21q 11.2-q1.1.

Tiene las caracteristicas estructurales de las proteinas de membrana, un
largo segmento extracelular amino terminal proyectado hacia la superficie
celular y un corto segmento intracelular carboxilo terminal.

El gen de la PPA contiene 18 exones y probablemente origina una familia de al
menos 8 isoformas transmembranales diferentes, las cuales se diferencian por
la presencia o ausencia de los exones 7, 8, 9 y 15. Las isoformas que se
expresan en las neuronas (isoforma de PPA con 695, 714, 751 y 770 a.a) que
contienen el exon 15 son mds amiloidogénicas y liberan mucho mds péptido AB
(42) que las isoformas no neuronales.

La PPA se expresa en numerosas células y tejidos del organismo, incluidas las
neuronas, las células musculares lisas de la pared vascular y las plaquetas.



A pesar del tiempo que se lleva estudiando, aln se desconoce la funcion de la
PPA en la célula. Se piensa que interviene como un receptor ligado a proteinas
G de membrana, por medio de las cuales envia sefiales quimicas al interior de la
célula. También se sabe que su expresion se ve aumentada durante fendmenos
de estrés celular, aunque se desconocen los mecanismos que inducen este
aumento o su relacién con el desarrollo de la enfermedad.

Una vez sintetizada en el reticulo endopldsmico rugoso, la PPA pasa por el
aparato de Golgi donde se glicosila y empaqueta en vesiculas de transporte,
atraviesa el citoplasma y, por Ultimo, se inserta en la membrana celular. Alli es
procesada mediante la accidn de diversas proteasas, siguiendo 2 procesos que
compiten por la parte de la proteina.

La proteina precursora del amiloide (PPA) es procesada mediante la accién de
diversas proteasas siguiendo dos procesos que compiten por la misma parte de
la proteina.

En lo que es la via mds comdn, una proteasa, conocida como alfa secretasa,
escinde a la PPA, de manera que libera un fragmento extracelular, soluble, de
uno 695 aminodcidos. La parte que queda integrada en la membrana es
posteriormente procesada mediante la accién de una segunda enzima, la ganma
secretasa, que libera el extremo carboxilo-terminal de la proteina,
posiblemente dentro de vesiculas lisosomales para su posterior degradacion.
Esta via es conocida como via no amiloidogénica pues como resultado de la
accién de estas dos enzimas se produce un péptido de 40 aminodcidos (AB 40)
que es relativamente soluble y no forma depdsitos amiloides.

Sin embargo, la PPA puede ser procesada de manera diferente. En esta via
interviene la betasecretasa que escinde a la PPA, y libera un fragmento
carboxilo terminal mds largo que, tras ser procesado por la ganma secretasa,
libera el péptido AB con una longitud de 42 6 43 residuos (AB 42-43). Estos
péptidos son mucho mds insolubles que el péptido AB 40 y forman
autoagregados que constituyen las fibrillas insolubles que se encuentran en los
depésitos amiloides caracteristicos de la Enfermedad de Alzheimer.

El péptido AB es téxico para las neuronas, al tiempo que ejerce efectos
troficos sobre las células gliales. Numerosas evidencias sugieren que los
depésitos de AB desencadenan la respuesta inflamatoria y no que son
subproductos de esta. Sin embargo, la liberacién de citoquinas durante la
etapa inicial de esta respuesta conduciria a una mayor acumulacion de AB. Ha



sido demostrado por varias observaciones in situ e “/n vitro', que el AB
desencadena la reaccidn inflamatoria en el cerebro de pacientes con EA.

También se han encontrado alteraciones en los sistemas de neurotransmision
tras inyectar la proteina AB en el hipotdlamo y el tdlamo anterior de la rata. Lo
mds significativo es la disminucién en la inmunorreactividad ante la acetilcolin-
transferasa (CHAT) en la corteza cerebral y el hipocampo, y una moderada
pérdida neuronal en las estructuras del cerebro basal.

Resultados recientes han puesto de manifiesto que el amiloide se une a
receptores celulares especificos en la neurona. Estos receptores se encargan
de interiorizar, para después digerir, proteinas extracelulares alteradas. La
unién de estas proteinas a los receptores induce la formacion de radicales
libres. Estos provocan dafios a la membrana neuronal y al ADN mitocondrial,
ademds de hacer a las neuronas mds vulherables a la disfuncion provocada por
el aminodcido excitatorio glutamato.

Por su parte, la union del AB a las células microgliales provoca la liberacién de
radicales libres y diversas citoquinas inflamatorias como el interferdn, factor
de necrosis tumoral y diversas interleukinas, entre las que se encuentran: IL-1,
IL-2, IL-3.20 Estas citoquinas desempefian un importante papel en la
neuropatologia de la enfermedad, aumentando la produccion AB o por un efecto
téxico directo sobre la neurona.

En los dltimos afos el énfasis en la patogenia de la enfermedad de Alzheimer
se ha puesto en los pequefios oligdmeros principalmente octémeros, que forman
las moléculas de la proteina amiloide B. Cada vez hay mds datos a favor de que
tales especies quimicas son realmente las responsables de la neurotoxicidad. El
énfasis en los oligdmeros es un dato adicional importante en la hipétesis
amiloide pero no cambia de manera esencial esta hipétesis.

Hay muchos investigadores como Brad Hyman, Dave Holzman y otros, que
insisten en que las fibrillas maduras de amiloide alteran las neuronas y guardan
relacién con los axones y neuritas distréficos. Selkoe sospecha que incluso los
mondmeros de beta- amiloide pueden contribuir a la neurotoxicid.

Las neuronas en el Alzheimer estdn bafiadas por grandes y pequefios
polimeros, pequefios oligémeros y mondmeros. En condiciones normales la
concentracién de monémeros de amiloide beta en el liquido cefalorraquideo es



de 2 a 4 nanomolar y en el plasma de 200 a 800 picomolar. Si sufren cambios
cualitativos o cuantitativos pasan a ser oligémeros toxicos.

Selkoe afirma que la enfermedad de Alzheimer es en primer lugar una
difusién sindptica y que los oligomeros podrian interferir con la plasticidad
sindptica. Considera ademds que el descubrimiento de anticuerpos especificos
de los oligémeros puede representar una opcion terapéutica extraordinaria.

HIPOTESIS DE LA TAUPATIA

La hipétesis de la taupatia sugiere que el evento en la patogénesis de la
enfermedad de Alzheimer seria la hiperfosforilacion y asociacion de los
microtubulos de esta proteina, que daria lugar a la degeneracion neurofibrilar.

Los pares de filamentos helicoidales que aparecen en la enfermedad de
Alzheimer son estructuras proteicas compuestos por proteina TAU que se
acumulan en el cuerpo de la neurona formando los ovillos neurofibrilares.

Normalmente la proteina TAU se une a otra proteina intracelular, la tubuling,
participando en la formacion y estabilizacidn de los microtibulos, los cuales son
estructuras tubulares filamentosas esenciales para el esqueleto celular o
citoesqueleto. Los microtibulos se extienden desde el cuerpo neural hasta el
terminal nervioso, y estdn vinculados con el transporte intracelular y el
mantenimiento de la estructura de la célula. La ruptura del sistema
microtubular origina defectos en el transporte axonal y probablemente
degeneracién celular, lo cual ha sido observado en las neuronas afectadas con
enfermedad de Alzheimer.

Existen diferentes formas isoenzimdticas de la proteina TAU, las isoformas
que se encuentran en el sistema nervioso central han sido las mds estudiadas.

En el citoplasma, la proteina TAU estd normalmente fosforilada en
aminodcidos especificos, los cuales son muy importantes en la regulacién de la
funcién de la proteina.

Los filamentos helicoidales estdn compuestos por agregados de TAU que, a
diferencia de la proteina normal que lleva unidos tres fosfatos, contiene un
ndmero elevado de éstos, aproximadamente nueve, por lo cual se dice que TAU
estd hiperfosforilada.



La fosforilacién en residuos de serina y treonima de la proteina TAU ha sido
ampliamente estudiada. Algunos estudios recientes indican que también es
fosforilada en residuos de tirosina.

La forma isoenzimdtica mds grande de la TAU que se encuentra en el cerebro
contiene 441 residuos de aminodcidos. Esta isoforma contiene 79 sitios
posibles de fosforilacién.

En la fosforilacién de la TAU participan las TAU quinasas, entre estas se le
ha asignado un importante papel a la 6SK3. Mediante el uso de un modelo
transgénico de D. Melanogaster se ha encontrado que la fosforilacion de TAU
por 6SK3 facilita su agregacion en polimeros filamentosos.

La apolipoproteina E también podria modular la fosforilacién de TAU a través
de un receptor para la apoliproproteina E (Dabl). Se ha demostrado que Dab 1
podria facilitar la hiperfosforilacion de TAU. Este hecho sugiere una relacion
entre los receptores de La Apo E y la fosforilacién de TAU.

La hiperfosforilacion de TAU por GSK en algunos sitios especificos podria
requerir de una fosforilacién previa por otras quinasas en sitios adyacentes a
aquellos modificados por GSKS3.

La fosforilacion de la TAU podria promover un cambio conformacional que
puede ser revertido por la proteina Chaperona Pin 1, una molécula que, tras
unirse a la TAU fosforilada, pude facilitar la accion de la fosfatasa PP2A en la
desfosforilacién de dicha proteina.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Por el momento no existe fratamiento que revierta el proceso de
degeneracién de esta enfermedad, sin embargo, se dispone de algunos
farmacos que pueden retrasar, en algunas de sus etapas, la progresion de ésta.

Se inicia en afio 2005 con mds de una docena de medicamentos que ya estdn
en fase III de ensayo clinico. Por primera vez, estos farmacos intentan frenar
desde el inicio la progresion de la enfermedad. Probablemente, a mds largo
plazo podrian ser utilizados en la prevencion primaria de este terrible mal
cuyas lesiones moleculares comienzan a aparecer a partir de los 40 a 50 afios
aunque los primeros sintomas tarden 20 o 30 afios en comenzar.



Hoy sabemos que la enfermedad de Alzheimer es una enfermedad
degenerativa de naturaleza compleja y etiologia multifactorial, consecuencia de
la interacciéon entre polimorfismos genéticos predisponentes y diversos
factores exdgenos ambientales.

Esta enfermedad se caracteriza por pérdida sindptica muy acusada y una
profunda alteracion de los sistemas colinérgicos y glutaminérgicos.
Precisamente esta alteracion sindptica es la que se trata de mejorar con los
medicamentos hoy en uso, los inhibidores de la acetilcolinesterasa que
aumentan los niveles de acetil colina en el cerebro. El primero en emplearse fue
las Tacrina, pero recientemente se han aprobado en Espafia, el Donezepilo y la
Rivastigmina, ambos indicados en la primera etapa de la enfermedad. Con estos
medicamentos se mejoran las etapas iniciales y moderadas de la enfermedad, y
se retrasa el deterioro de la memoria y la atencion.

Cualquier medicamento que trate de prevenir, retrasar o frenar el curso
progresivo del proceso ha de actuar sobre las distintas etapas de la cascada
patogénica. Cuanto mds alto se actle en la cascada, mds radical serd el efecto
terapéutico.

En este sentido las dos principales dianas son:

a) Los agentes antiamiloideos que impidan la produccion de APP Beta, la
excesiva produccion del péptido A Beta, su agregacién o depdsito o que
limpien los acimulos, las placas una vez que se han formado.

b) Los agentes que eviten la fosforilacion y agregacion de la proteina TAU
para que no se formen los ovillos de degeneracién neurofibrilar.

En estas dos dianas se centran las estrategias terapéuticas que ya estdn en
fase IIT.

Dentro de los agentes antiamiloideos que se encuentran ya en fase IIT de
ensayo clinico por parte del Instituto Nacional de Medicina Alternativa del
NIH de Estados Unidos y por parte del Imperial College de Londres, estd el
extracto de Ginkgo Biloba quien activa a la alfa secretasa.

La caracterizacion tanto de la alfa secretasa como de la gamma secretasa,
supuso un logro extraordinario para conseguir compuestos que la inhiban; ya
estdn en fase Iy IT de ensayo clinico medicamentos de este tipo.



Sin embargo, la opcién de inhibicion de la gamma secretasa es
comprometedora porque esta enzima tiene otros muchos sustratos que al ser
inhibidos pueden traer consecuencias muy nhocivas. No obstante, hay algunos
antiinflamatorios no esteroideos, sobre todo el fluribrupofeno, que modulan la
actividad de la gamma secretasa con el resultado de que, en lugar de producir
A Beta de 42 aminodcidos proclive a agregarse, forma sobre todo A Beta de 38
aminodcidos, mucho menos proclive a la agregacién. Ya se ha iniciado un ensayo
clinico de fase IITI con este medicamento.

Los metales como el cobre, el hierro y el zinc, aumentan el cerebro de los
enfermos de Alzheimer provocando la precipitacién del péptido A Beta. Los
compuestos quelantes que se unen a tales metales corrigen la agregacién del
péptido A Beta. Uno de ellos es el clioquinol, un viejo antibiético antifingico
que se cay6 en desuso por causar mielopatia subaguda con neuritis dptica,
debido a que producia deficiencia de B12. Ahora asociado con la
cianocobalamina, se estd probando ya en fase III.

Otra posibilidad que estd siendo terapéuticamente explorada es evitar la
conversion de los oligdmeros solubles en estructuras insolubles que son las que
forman los depésitos de A Beta. El medicamento Alzhemed, se opone a la
fibrilizaciéon de A Beta, inhibe su depésito, disminuye el amiloide vascular,
rebaja la concentracion de A Beta plasmdtico y atenia la respuesta
inflamatoria. Este medicamento se encuentra también en fase III de ensayo
clinico.

La inmunoterapia anti A Beta nacié al conocerse que alrededor de las placas
neuriticas y de los ovillos neurofibrilares aparecen dreas de inflamacién como
una respuesta de defensa vital del huésped, defensa que trata de aislar las
placas y los ovillos. Estos hechos justificaron iniciar una investigacién para ver
si la provocacion de una interaccion antigeno anticuerpo podia eliminar las
placas activando la microglia.

En el otofio del 2001 comenzd un ensayo para medir la eventual eficacia de
una vacuna con A Beta sintético semejante al humano. Lamentablemente en
octubre del 2002 hubo que interrumpir el ensayo de manera definitiva porque
18 enfermos que habian sido vacunados desarrollaron una grave
meningoencefalitis de naturaleza autoinmune.



A pesar de su serio revés, la vacuna funciond y consiguié su objetivo de
eliminar las placas amiloideas. Esto pudo comprobarse en el estudio necrépsico
de una de las enfermas vacunadas que desarrollé una encefalitis.

Al verse cumplido el objetivo de eliminar las placas, en lugar de detenerse el
desarrollo de la inmunoterapia, ha seguido progresando buscando agentes
seguros y eficaces. Se ha comenzado el ensayo clinico con el anticuerpo
monoclonal AAB 001 en el centro Alzheimer de Pittsburg.

A finales del 2004, se ha publicado un nuevo tipo de inmunoterapia empleando
un pldsmido que codifica el amiloide beta humano y de raton. Esta técnica de
aplicacién de una vacuna de ADN de A Beta, conocida como “gen gun”, en
ratones TG produce una respuesta humoral inmune, formacion de anticuerpos,
sin participacién de las células T lo que puede ser una alternativas a la
inmunizacion activa.

En enero de 2005, investigadores de la Escuela de Medicina de la Universidad
Washington, en San Louis, lograron neutralizar el avance del Alzheimer en
ratones con un anticuerpo que elimina las placas amiloideas. Comprobaron que
en los tres primeros dias habia ocurrido una reduccién entre el 20y 25 % en el
ndmero o tamafo de los conglomerados de placas. La eliminacién de las placas
ha llevado a la recuperacién de la estructura normal en unos pocos dias. Segtn
los investigadores esto proporciona una confirmacion de los beneficios posibles
de los tratamientos para eliminar las placas y lleva reconsiderar las teorias
sobre la forma en que se producen las lesiones neuroldgicas.

La otra diana en la que se ha trabajado es en los medicamentos que evitan la
fosforilacion y agregacién de la proteina TAU. La hiperfosforilacion de la
proteina TAU se debe a la quinasa 3 glucdgeno sintasa o GSK3.

El litio usado en el tratamiento del frastorno bipolar inhibe a la 6SK3,
interactla con la gamma secretasa y, ademds, la inhibicién de GSK3 reduce la
produccién de A Beta. De manera, que el litio que ya estd en fase IT de ensayo
clinico en Londres, es un agente que puede reducir tanto la formacion de las
placas como de los ovillos.

Otras compafiias farmacéuticas estdn desarrollando pequefias moléculas
inhibidoras de 6SK3.
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