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La enfermedad de Alzheimer representa la mayoria de los casos de demencia (entre el
60% vy el 80%), y se calcula que en el mundo hay aproximadamente 50 millones de
personas afectadas. A medida que la esperanza de vida de las personas ha aumentado,
también lo ha hecho el numero de casos de Alzheimer, por lo que se considera un
problema de salud grave, especialmente en los paises desarrollados que tienen una
mayor poblacién de personas de la tercera edad, por ejemplo, en Estados Unidos, donde
provoca mas defunciones que el cancer de prdéstata y de mama juntos (1). En este
articulo veras la importancia de conocer qué es esta enfermedad y cdmo actua.

El desarrollo de la enfermedad es lento y avanza de forma constante, llegando hasta la
pérdida total de la personalidad y la independencia para realizar cualquier actividad
cotidiana, finalizando con la muerte debido al severo deterioro del cerebro. Los sintomas
mas frecuentes al inicio son dificultad para recordar conversaciones, nombres o eventos
recientes, también pueden presentar apatia y depresiéon. Generalmente no son
manifestaciones tan graves, por lo que, muchas veces se subestiman o pasan
desapercibidas. Conforme se sigue desarrollando la enfermedad se agregan otros
sintomas que incluyen dificultad en la capacidad de hablar y comunicarse,
desorientacién, confusion, cambios de conducta y dificultad para caminar e incluso
ingerir alimentos (1). Estos sintomas son consecuencia de la disminucién gradual de la
comunicacion entre las neuronas. La zona en donde se realiza estad comunicaciéon se
conoce como sinapsis (Fig. 1), que consiste en un espacio muy estrecho entre una
neurona y otra, aunque no llegan a “tocarse” el espacio tan reducido entre ellas, permite
que las sefiales quimicas o eléctricas de una estimulen a la otra (2).

Imaginemos al cerebro como un bosque espeso lleno de arboles, cada arbol es una
neurona; la copa de cada arbol seria el soma o cuerpo de la neurona, esta copa tiene
multiples ramas extendiéndose en todas direcciones, cada rama del arbol seria una
dendrita, el tronco seria el ax6n y la raiz la terminal axonal. Si las raices de dos arboles
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entran en contacto obtenemos una sinapsis axoaxonal y si un arbol cae y su copa entra
en contacto con la raiz obtenemos una sinapsis axosomatica y si la copa del arbol caida
queda lejos de la raiz, pero alcanza a establecerse el contacto entre las raices de un arbol
y las ramas del otro, obtenemos una sinapsis axodendritica (2).

sinapsis eléctrica sinapsis quimica
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Figura 1. Esquema donde se observa la sinapsis, esta es el espacio presente en el punto
de coincidencia entre una neurona presinaptica (que generalmente es quien emite la
sefal) y otra postsinaptica (que generalmente es la que recibe la sefial), permitiendo la
transmision de sefales eléctricas (amarillo) a través de las uniones comunicantes
también llamadas gap; o quimicas (rojo) a través de la fusion de las vesiculas con la
membrana de la neurona presinaptica liberando los neurotransmisores hacia la sinapsis
para que entren en contacto con los receptores de la neurona postsinaptica. Creada en
BioRender.com

Hay dos procesos importantes y caracteristicos que afectan la comunicacion entre
neuronas:
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1) la produccién aumentada de péptido beta amiloide. Imaginemos que al llegar el
otofio cada arbol cambia su follaje y algunas hojas caen al suelo separandose de los
arboles. Cada hoja seria el péptido beta amiloide que, al caer al suelo se degrada pero
que al llegar la primavera el piso queda de nuevo despejado. En el cerebro sano el
péptido beta amiloide producido se va eliminando constantemente, pero en la
enfermedad de Alzheimer la produccién aumenta hasta diez veces y el tipo de péptido
beta amiloide que se produce en esta enfermedad es ligeramente diferente en su
composicién quimica, lo que hace mas dificil su degradaciéon. Este péptido se va
acumulando y empieza a formar unas placas de gran tamafio que se llaman placas
amiloideas, las cuales forman una “barrera” que impide la comunicacion entre
neuronas y les dificulta la captacién de nutrientes y elementos esenciales para la vida.
El péptido beta amiloide que compone a estas placas es mas tdxico que el que se
produce en condiciones normales, ocasionando que las células se intoxiquen y se
debiliten, incluso hasta ocasionar la muerte celular (3).

2) La produccién de la proteina Tau. Este proceso se lleva a cabo al interior de las
neuronas e implica la producciéon de la proteina Tau en su forma hiperfosforilada
(pTau), en condiciones normales Tau es una proteina que contribuye a la estabilizacion
del esqueleto de la célula, tal como la funcién que cumplen las vigas que sostienen los
techos de las casas, evitando que estos colapsen sobre sus habitantes, para ello la
proteina Tau recibe 2 a 3 moléculas de fosfato, en un proceso llamado fosforilacién,
que le permite adherirse firmemente a los microtubulos, que son largas varillas de
proteina que dan forma al esqueleto de la célula, también llamado citoesqueleto (3).

Cada dendrita y cada axo6n necesitan que el citoesqueleto sea estable y fuerte, para
mantenerse extendidos y en contacto con las demas dendritas y axones, sin embargo,
en Alzheimer la proteina Tau es modificada, ya que se le afiaden hasta 9 moléculas de
fosfato, a este proceso se le llama hiperfosforilacion (porque recibe mas de lo normal
que es de 2 a 3 fosfatos), dando origen a pTau la cual a diferencia de Tau no puede
cumplir con sus funciones ocasionando principalmente que el citoesqueleto sea fragil,
que las dendritas y el axon disminuyan su tamafio y no puedan comunicarse con las
demas neuronas. Esto genera estrés en una célula que ha quedado incomunicada y de
esta forma no puede desempenar su importante papel en el cerebro en las que antes
participaba. Otra fuente de estrés para la neurona afectada, es la acumulacion
progresiva de pTau en su interior, que poco a poco va formando enredos que son
llamados ovillos neurofibrilares. Estos ovillos junto con las placas amiloideas estresan
a las neuronas e impiden que ejerzan sus funciones hasta conducirlas a la muerte (3).
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Acompaiiando a estos dos grandes pilares caracteristicos del Alzheimer, beta amiloide
y pTau; se ha observado que el proceso de inflamacion en el tejido cerebral de los
pacientes con Alzheimer es determinante en el desarrollo y la progresiéon de esta
enfermedad. Hablar de inflamacién en el tejido cerebral o neuroinflamacién, implica
voltear la mirada hacia otras células que habitan el denso bosque de nuestro cerebro,
como la microglia y los astrocitos, las cuales participan en la modulacién y promocién
de la inflamacion mediante la liberacion de sustancias quimicas denominadas
citocinas proinflamatorias e interleucinas (Fig. 2). En definitiva, el desenlace no es
favorable para nuestras neuronas, las cuales van muriendo y con ellas muchas de las
capacidades cerebrales de las personas que padecen Alzheimer (3).
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Figura 2. Imagen representativa de la comunicacion neuronal. Las neuronas sanas
transmiten la informacidon que reciben de una neurona mediante sus dendritas y la
transmiten a otra neurona cercana con la que mantengan contacto mediante su axén,
sin embargo, en la enfermedad de Alzheimer esta comunicacién es afectada debido al
dano de neuronas secundario a la acumulacion del péptido beta-amiloide en el espacio
extracelular y de proteina tau hiperfosforilada en el interior de la neurona, lo que
interrumpe el flujo de informacién normal a nivel cerebral. En la imagen se representa
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con color verde a las neuronas activadas que transmiten la informaciéon
adecuadamente, las neuronas en color azul estan en espera de ser activadas y la
neurona en color rojo se encuentra danada debido a un proceso inflamatorio
regulado por la liberacidn de interleucinas (entre otras moléculas pro-inflamatorias)
por parte de la microglia activada, la cual fue estimulada previamente por la placa
amiloide, induciendo la formacion de mas placas amiloides y la acumulacién de

proteina tau en forma de ovillos en el interior de la neurona. Tomado de Martinez-
Diaz (2022).

Actualmente se desconoce la causa exacta del Alzheimer, pero han surgido hipdtesis
interesantes a raiz de los hallazgos de los cientificos. La hipotesis mas “popular”
apunta a que inicialmente hay un aumento en la produccién de la beta amiloide y a
partir del dafio que ésta ocasiona se ven afectados otros mecanismos, entre ellos la
fosforilacion de Tau que pasa a hiperfosforilacion (4); sin embargo, la hipétesis de
Tau sugiere que la alteracién inicial es la produccién de pTau y que a esta le sigue la
generacion del péptido beta amiloide, principalmente en algunos tipos de Alzheimer
que no tienen relacion con antecedentes del Alzheimer en la familia (5).

Podriamos suponer que la ciencia esta tratando de resolver ;Qué fue primero el
huevo o la gallina? pero la realidad es que el camino de comprobar o refutar estas y
otras hipoétesis, ha permitido generar nuevos enfoques para comprender al
Alzheimer y con ello desarrollar nuevas estrategias de tratamiento. Algun dia
encontraremos la clave para detener el incendio forestal que el Alzheimer
representa en el espeso bosque de nuestro cerebro y aun mejor, tenemos la
esperanza de que eventualmente encontraremos la manera de reforestar este bosque
y con ello restaurar la calidad de vida de los pacientes con esta enfermedad.
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