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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Alzheimer representa la demencia mas
frecuente a nivel mundial. Como trastorno neurodegenerativo, las alteraciones
histopatoldgicas que provoca conlleva a que los niveles de algunos de los
principales neurotransmisores se vean afectados. Objetivo: Describir como la
enfermedad de Alzheimer afecta los sistemas de neurotransmisidon sinaptica.
Método: Se realizd una revision bibliografica, en el periodo del 12 de julio del
2021 al 24 de agosto del 2021. La busqueda se efectud a través de la biblioteca
virtual de salud de Infomed, y de bases de datos principales como: SciELO,
Medigraphic, Pubmed. Se consultaron publicaciones de prensa y documentos de
internet del 2000 al 2020, en espafol e inglés. Desarrollo: las sinapsis
colinérgicas se ven particularmente afectadas en la enfermedad por la
neurotoxicidad generada por los oligdmeros de AB y la pérdida sindptica resultante
es el principal correlato del deterioro cognitivo. Se produce una mayor liberacion

presinaptica de glutamato y una falla en la recaptacién por parte de los receptores
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de membrana. Se favorece el exceso de glutamato presente en la enfermedad.
Conclusiones: son los sistemas colinérgicos y glutaminérgicos los que tienen un

papel relevante en la fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer.
Palabras clave: neurotransmisores, demencia, sinapsis.
INTRODUCCION

El envejecimiento es un proceso bioldgico, irreversible y universal, que con el
transcurso del tiempo ocurre en todo ser vivo a consecuencia de la interaccién de
la genética del individuo y su medio ambiente. Hoy en dia, la poblacion mundial
presenta altas cifras de personas envejecidas, lo cual constituye un punto
importante de andlisis para gran numero de organizaciones, debido a las
repercusiones de tal hecho para la sociedad en general.! Dichas cifras hacen que
en el drea de la salud se despierte una preocupacion sostenida por la necesidad
de comprender las principales causas de morbimortalidad geriatrica en el mundo,
para que sobre esa base sea posible enfocar el trabajo de los profesionales de la
salud. Entre las mas importantes afecciones que tributan a este proceso, se
encuentran las enfermedades cronicas degenerativas, como son las
cardiovasculares y el cdncer; con destaque, dentro de este grupo, las
enfermedades neurodegenerativas y particularmente, la enfermedad de Alzheimer

(en lo adelante, EA).% 2

Desde su descripcion por Alois Alzheimer, en 1906, el concepto de EA fue
desarrollandose a lo largo de la historia. Kraepelin empled el término por primera
vez en la octava edicién del Manual de Psiquiatria (1910); y un paso de avance
importante que contribuyd en gran medida a la evolucion del conocimiento sobre
la enfermedad fue el realizado por diversas instituciones estadounidenses a finales
del siglo XX e inicios del XXI.3

La EA se ha convertido en un problema creciente en el orden médico, psiquiatrico,
neuroldgico, epidemioldgico, social y econdmico, particularmente en los paises con

una alta expectativa de vida.*

Se estima que, a nivel global, la EA afecta a cerca de 18 a 22 millones de personas,

cifra que llegara a ser mucho mayor para el afio 2025 con cerca de 34 millones de
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personas afectadas, fecha para la cual, se prevé que la poblacién mayor de 65
afnos pasara de 390 a 800 millones de personas. En aproximadamente un 90% de
los casos, la EA se desarrolla luego de los 65 afios de edad, con una prevalencia
gue suele duplicarse cada década sucesiva en la vida, yendo desde un 10% entre

los 60-70 afios a un 40% en los de 80 afNos o mas de edad.*>°

Aparejado, los aumentos proyectados en la prevalencia de la demencia son
proporcionalmente mucho mas altos para los paises en vias de desarrollo con
poblaciones jévenes que para Europa occidental y los Estados Unidos, que ya
tienen una poblacidn mucho mayor. Por otra parte, en distintos estudios se ha
observado que la mayoria de los casos, entre un 60%-80% estan provocados por
la EA esporadica. La prevalencia media en personas mayores de 65 afios es cerca
de un 60% para la EA y un 30% para la demencia de tipo vascular. Incluso algunos
estudios evidencian que cerca de un 16% de las personas mayores de 70 afos
presentan un deterioro cognitivo leve (en lo adelante, DLC). A pesar de que no se
conoce el prondstico de esta entidad, se estima que entre un 50-70% de los
pacientes con DCL van a evolucionar a demencia en un periodo aproximado de 5

afnos.4 36

En Cuba entre 70 000 y 100 000 personas padecen de EA u otra causa de demencia,

cifra que se duplicé para el afio 2020.4°6

En la actualidad, la EA es considerada como la principal causa de demencia,
teniendo en cuenta que los procesos neurodegenerativos propios de la enfermedad
pueden iniciar hasta 20-30 afos antes de que la persona presente algun tipo de
sintomatologia, por lo cual, se considera como uno de los grandes desafios de la

atenciéon médica del siglo XXI y una prioridad a nivel de salud publica mundial.*>%

De esta manera los autores de la presente revision se plantean como interrogante
cientifica: équé efectos provoca el deterioro que sufren los pacientes con Alzheimer

sobre los procesos de la neurotransmisién?
OBJETIVOS

1. Describir como la enfermedad de Alzheimer afecta los sistemas de

neurotransmisién sinaptica.
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2. Identificar los neurotransmisores afectados como consecuencia del deterioro

cognitivo en la EA.
DESARROLLO

El Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa que hace que el sujeto que la
padece sufra cambios microscopicos en el tejido del cerebro y una pérdida
constante de acetilcolina, que es vital para el funcionamiento del cerebro. Esta
sustancia es la responsable de que las células nerviosas se comuniquen entre ellas:
esta presente en actividades mentales relacionadas al pensamiento, la memoria y
el aprendizaje. La fisiologia del envejecimiento del paciente, sus antecedentes

genéticos y la circulacién cerebral son partes clave de esta enfermedad.”
Caracteristicas patoldgicas de la EA

En la EA se observa una pérdida selectiva de neuronas en el hipocampo y la corteza.
Los cerebros de los pacientes con EA muestran dos lesiones caracteristicas: las
placas seniles, o de amiloide, que son extracelulares, y los ovillos neurofibrilares,
formados por proteina Tau hiperfosforilada, intracelulares. La pregunta clave es si
las placas y ovillos efectivamente causan la EA o corresponden al resultado de
eventos patoldgicos mas tempranos. De hecho, en los individuos con EA, la
correlacién entre la densidad de placas de amiloide y la severidad de la enfermedad
es pobre. Por otro lado, si bien la aparicion de los ovillos neurofibrilares muestra

una correlacién buena con el deterioro cognitivo, parece ser un evento mas tardio.®
Por tanto, si se tratara de resumir, serian 2 las caracteristicas patoldgicas de la EA:

= Placas seniles (depdsitos extracelulares compuestos por neuritas
distroficas y degeneradas, microglia y astrocitos reactivos pero
principalmente por el péptido B-amiloide (en lo adelante, BA), un producto
derivado del catabolismo de la proteina precursora del amiloide (en lo
adelante, APP)

= Ovillos neurofibrilares intracelulares (filamentos helicoidales en pares)®
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El depdsito de beta-amiloide y ovillos neurofibrilares conduce a la pérdida de
sinapsis y neuronas, lo que provoca una atrofia macroscépica de las areas

afectadas del encéfalo, por lo general desde el I6bulo temporal mesial.®

El mecanismo por el cual el péptido beta-amiloide y los ovillos neurofibrilares

causan tal dafio no se conoce bien.?
Existen varias teorias:
1. Hipétesis del péptido beta-amiloide

Esta teoria postula que el desequilibrio entre la formacién y la eliminacién de BA y
su posterior acumulacion es el desencadenante de una serie de eventos negativos
(disfuncién sinaptica, inflamacion glial, hiperfosforilacién, agregacion de T en
ovillos), lo que desemboca en la muerte neuronal. La principal novedad de esta
hipotesis radicd en conferir al BA un papel causal sobre la via de la proteina T, que

seria un evento de naturaleza secundaria.®

Estudios experimentales sugieren que el BA soluble producido por las células del
cerebro, difunde a través de los espacios extracelulares para drenar con el liquido
intersticial a través de las vias de drenaje linfatico en las paredes de los capilares
y las arterias en los ganglios linfaticos cervicales. A lo largo de esta via hay
numerosas enzimas (neprilisina, enzima degradadora de insulina, plasmina,
enzimas convertidoras de angiotensina, catepsina) y vias (transporte transmural

del BA mediado por LRP-1) para la eliminacién del BA que fallan en la EA.1°

El patrén de acumulacion sugiere que el BA se deposita en las vias linfaticas por
las cuales los solutos drenan desde el cerebro. Las concentraciones de neprilisina
y LRP-1 en las paredes vasculares estan reducidas en la EA ya que el
envejecimiento, el endurecimiento de las arterias cerebrales y los cambios en las
membranas basales vasculares se asocian con el desarrollo de angiopatia

amieloide cerebral dificultando el drenaje del BA proveniente del cerebro.°

Cuando la eliminacién del BA soluble proveniente del cerebro fracasa, el principal

efecto visible es la acumulacion de BA insoluble como placas en el parénquima
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cerebral y en las paredes de los vasos sanguineos como angiopatia amieloide

cerebral.1?

Desde un punto de vista fisioldgico tanto el BA como la APP tienen sus funciones
caracterizadas. Por un lado, el BA en unos niveles adecuados es capaz de
amortiguar la transmisidon excitatoria y prevenir la hiperactividad celular,

regulando la actividad sinaptica.!®

Por su parte, la APP es una proteina transmembrana de tipo 1 a la que se ha
atribuido un papel critico durante el desarrollo embrionario del SNC y periférico,
actuando como molécula de adhesién intercelular en la formacién de sinapsis en
el SNC, en la uniéon neuromuscular y en la migracion de los precursores neuronales
hacia la corteza cerebral. Posee un dominio extra citoplasmatico que interactua
con varios ligandos para después translocarse al nucleo e intervenir en la
sefalizacion de rutas que intervienen en la adhesién celular y la plasticidad

sinaptica.°
2. Hipotesis de la proteina T (en lo adelante, Tau)

Los ovillos neurofibrilares se diferencian de las placas seniles en que se trata de
depdsitos intracelulares compuestos de la proteina asociada a microtubulos T
anormalmente plegada e hiperfosforilada. En la EA esta proteina T se agrega
formando filamentos helicoidales pareados y adoptando una conformacién de

l[dmina B.11/ 12

Los ovillos neurofibrilares se localizan preferentemente en aquellas zonas donde
se produce una disfuncidon neuronal mientras que la localizacion de las placas
seniles es mucho mas general e inespecifica dentro del cerebro de los

pacientes.!!/12

Una caracteristica de la EA es la acumulacién intraneuronal de proteinas tau
hiperfosforilada, lo que se denomina como PHF o filamentos helicoidales apareados.
Se trata de un acontecimiento temprano que parece preceder al ensamblaje de los
filamentos. Las proteinas T fosforiladas interactian con los neurofilamentos y

microtubulos, perturbando la estabilidad del citoesqueleto neuronal al unirse en
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filamentos. Tras la muerte de las células con ovillos, el material patoldgico

permanece en el espacio extracelular constituyendo los ovillos fantasmas. %12

Acciones toxicas del péptido B-amieloide y la proteina T sobre el

transporte axonal y disfuncidén sinaptica

En un cerebro con Alzheimer se produce una importante pérdida neuronal. La
muerte de las neuronas esta relacionada, principalmente, con dos tipos de
alteraciones: la acumulacion de placas de proteina beta-amiloide y de ovillos
neurofibrilares de proteina Tau. Estas placas y ovillos afectan al funcionamiento y
a la supervivencia de las neuronas, ya que, ademas de generarse procesos de
toxicidad, interrumpen la capacidad de las neuronas para comunicarse entre si,

conduciendo inevitablemente a su muerte.!3

Este proceso neuropatoldgico suele iniciarse en una zona muy concreta del
cerebro: el hipocampo. No obstante, a medida que la enfermedad avanza, otras

regiones cerebrales también se veran afectadas.!3

La pérdida de sinapsis es la mejor correlacion neuropatoldogica del deterioro
cognitivo en la EA. Esta pérdida ocurre desde la fase de deterioro cognitivo leve
en areas de la corteza asociativa temporal y frontal, asi como en regiones del
hipocampo como la capa molecular del giro dentado aunque paralelamente se da
un crecimiento compensatorio del resto de sinapsis. En la EA leve existe una
reduccion de hasta un 25% de la proteina sinaptofisina en las vesiculas
presinapticas. Asi, los oligdmeros de BA son sinaptotdxicos ya que estos pueden
inhibir la potenciacién a largo plazo en el hipocampo (LTP), asi como facilitar la

depresion a largo plazo (LTD).**

El resultado neto de este desequilibrio seria un deterioro de la plasticidad sinaptica
y debilitamiento de las sinapsis que morfoldgicamente se traduciria en una pérdida
de espinas dendriticas y funcionalmente en una pérdida de la memoria. Las vias
moleculares de esta disfuncién sinaptica incluirian efectos sobre receptores
ionotropicos (NMDAR, AMPAR) y metabotrdpicos de glutamato (mGIuR) facilitando
su endocitosis, sobre la recaptacién de glutamato a nivel postsindptico y sobre

receptores colinérgicos (en la EA existe una reduccion de los niveles de la CAT en
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neocoértex e hipocampo, de la enzima sintetizadora de acetilcolina, de la tasa de
acetilcolina, de acetilcolinesterasa y del nUmero de receptores nicotinicos). Se
inhiben asi moléculas de sefializacidon importantes para la memoria y la liberacién

de neurotransmisores.!®

El péptido BA se une también a los receptores de neurotrofina p75 (p75NTR) y de
la tirosina quinasa B (trkBr o BDNF), exacerbando una situacion en la cual los
niveles de factor trofico derivado del cerebro o BDNF y de factor de crecimiento
nervioso o NGF estan suprimidos. Este péptido afecta al receptor nicotinico de

acetilcolina y a su liberacion en el terminal presinaptico.!>

Las neutrofinas son sustancias que promueven la proliferacion, diferenciacién vy
supervivencia de las neuronas y glia que median el aprendizaje, la memoria y el
comportamiento. Los receptores de neutrofinas que se encuentran elevados en
cerebros sanos estan drasticamente reducidos en casos de EA. Asimismo, en el

Alzheimer y los niveles de BDNF estan deprimidos.!®

La deficiencia de proyecciones colinérgicas en la EA se ha relacionado con la
acumulacién de BA y proteina T. Los receptores nicotinicos de acetilcolina
presinapticos (a7) son esenciales para el procesamiento cognitivo y sus niveles
aumentan en la EA temprana antes de disminuir posteriormente, siendo el sustrato

al que se une BA.1°

La estimulacidon farmacoldgica de los receptores muscarinicos y nicotinicos de
acetilcolina post-sinapticos activa la PKC, favoreciendo el procesamiento de la APP
y limitando la fosforilacidn de tau. La acumulacién de la proteina T provoca, a su
vez, la pérdida de su funcién y alteraria el transporte axonal de proteinas, lo que
tendria consecuencias negativas para las neuronas. Se cree que la apoptosis es el

mecanismo de muerte neuronal predominante en la EA.1°

La agregacion e hiperfosforilacion de T en ovillos neurofibrilares activaria las
caspasas que iniciarian la cascada apoptotica causando la muerte de las neuronas
portadoras de dichos ovillos. En relacién con el sistema catecolaminérgico, en los
pacientes con EA se encuentran parcialmente alterados las catecolaminas y sus

metabolitos en algunas areas cerebrales. Estas alteraciones son mas graves en los
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casos de EA temprana. Igualmente, se encuentra alterado parcialmente el sistema
serotoninérgico, en especial en el I6bulo temporal, lo cual podria ser responsable

de trastornos conductuales con reacciones agresivas y de irritabilidad.!®

Por otra parte, la alteracién funcional del sistema somatotropinérgico parece tener
relacién con la disfuncién cognitiva de estos pacientes. Suele ser habitual una
pérdida selectiva de somatostatina en el neocértex, hipocampo y LCR, lo cual es
causa de una hiperrespuesta de la hormona de crecimiento. La disfuncién del
sistema corticotropinérgico parece ser global en los pacientes con EA porque los

niveles de ACTH en el LCR se encuentran disminuidos.!®
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y NEUROTRANSMISION

Alteracion de diversos Neurotransmisores en LCR en la Enfermedad de

Alzheimer
1. Acetilcolina

La acetilcolina (en lo adelante, ACh) se sintetiza a partir de los nlcleos basales de
Meynert, situado en el prosencéfalo. La enzima acetilcolinatransferasa (en lo
adelante, AChT) es la encargada de sintetizar la ACh a partir de la colina por accion

de la acetilcoenzima A.t®

Se ha demostrado que las sinapsis colinérgicas se ven particularmente afectadas
por la neurotoxicidad generada por los oligdmeros de AB y que la pérdida sinaptica
resultante es el principal correlato del deterioro cognitivo. Por otra parte, se ha
descrito que la actividad de la enzima AChE se encuentra incrementada alrededor
de las placas amiloides, lo cual, resulta en una mayor degradacion de la acetilcolina

y en una disminucion de sus niveles.®

Ademads, como resultado de la afectacién de las neuronas colinérgicas, se ha
confirmado que la transcripcion de la enzima AChT se encuentra severamente
disminuida en los nucleos de Meynert, lo que, conlleva a una reduccion de la
formacion de ACh. Esta disminucidén de la actividad de la AChT en la corteza
cerebral esta relacionada con la gravedad y progresion de la demencia. De esta

manera, el déficit de memoria, la depresion y la gravedad neuropatoldgica
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observada en pacientes con EA se correlacionan con los cambios en la transmision

sinaptica del hipocampo.6 7
2. Glutamato y glutamina

El aminoacido glutamato es el principal neurotransmisor excitador del SNC. ©
Luego de su liberacion, este va a interactuar con sus receptores, los cuales se
pueden clasificar en dos tipos: los receptores metabotrépicos (mGIuRs) y los

receptores ionotrdpicos. '8

Revett y col.!® han demostrado que se produce una mayor liberacion presinaptica
de glutamato y una falla en la recaptacion por parte de los receptores de
membrana. Esto contribuye con la activacion tonica de los receptores NMDA y por
lo tanto, se favorece el exceso de glutamato presente en la EA. Es asi, como
existen varias subunidades de receptores de NMDA, entre ellas se encuentran la
NR2A y la NR2B. La subunidad NR2A se ve bloqueada por los oligdmeros de AB
gue impiden la captacién postsinaptica de glutamato y de esta manera se produce

un incremento de su concentracion en LCR.

Por otra parte, la subunidad NR2B se activa compensatoriamente en la membrana
extra-sinaptica, debido al exceso del neurotransmisor, tratando de captar ese
glutamato. Sin embargo, debido a sus altos niveles, los receptores se sobre-
estimulan y se produce un dafo neuronal mediado por un mecanismo de

excitotoxicidad.!®

Estudios han demostrado que la actividad de esta enzima disminuye con a edad,
y que su actividad en la corteza cerebral de pacientes que padecen EA es
sustancialmente menor que la de los controles de la misma edad. Ademas, se ha
observado que cuando se comparan homogeneizados de las regiones corticales
cerebrales, se encuentra que la cantidad de GS en el cerebro de sujetos con EA
esta inversamente correlacionado con el niumero de placas de AB. Es decir, la GS
se oxida debido a la presencia de placas AB en el cerebro de los pacientes con EA,
causando una reduccion de su actividad enzimatica. Todo esto sugiere que el ciclo

de glutamato-glutamina puede verse alterado en la EA.18
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Es asi, como este déficit de GS, puede reflejar una neurotransmision
glutamatérgica alterada, tanto en las etapas avanzadas y tardias de la enfermedad,
lo que podria explicar un desequilibrio global de neurotransmisores del hipocampo
gue subyace finalmente en alteraciones amnésicas y cognitivas observadas en

estos pacientes.'®
3. Acido gamma-amino-butirico

El &cido gamma-amino-butirico (GABA) es el principal neurotransmisor inhibitorio
del SNC que activa a los receptores GABA-A y GABA-B. La glutamato
descarboxilasa (GAD), es la enzima encargada de su sintesis a partir del acido

glutdmico.?°

Varias lineas de evidencia sugieren que la disfuncidn de los sistemas
GABAminérgicos estan asociados con la depresion en los pacientes con EA, en
donde se ha descrito una reduccién significativa de los niveles de GABA en LCR y
en la corteza cerebral, en comparacion con el grupo de sujetos sanos. Ademas, en
distintos estudios con animales se ha demostrado que el aumento del tono

GABAérgico ejerce un efecto antidepresivo.?®

Ulrich?!, investigd el efecto de los péptidos AB en la transmision sinaptica a través
del mecanismo de endocitosis mediada por el receptor GABA-A y descubrié que el
AB puede debilitar la inhibicidn sinaptica a través de la regulacion negativa de los
receptores GABA-A. Por el contrario, este efecto se podia revertir en presencia de
un agonista de este receptor como la isoguvacina, apoyando asi, la teoria de que
los niveles de este neurotransmisor se encontraban disminuidos!®. Otros autores,
también han confirmado que este NT y el receptor se encuentran alterados tanto
en el envejecimiento como en el curso de la enfermedad. En cuanto al receptor
GABA-A localizado dentro de las neuronas, se han identificado algunas alteraciones
a nivel de la subunidad al ubicada en el hipocampo, produciendo asi, una menor

concentracién del neurotransmisor y contribuyendo con el deterioro cognitivo.®
4. Noradrenalina

La Noradrenalina (en lo adelante, NA) se sintetiza en las células cromafines y en

los ganglios y nervios simpaticos.??
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Desde el afio 1996, se conoce que existe una alteracidn a nivel del sistema
noradrenérgico en la EA. Se ha descrito una pérdida de neuronas a nivel del locus
coeruleus, un nucleo subcortical del encéfalo rico en neuronas productoras de NA,
asi como, en los nucleos del rafe, en los cuales, se han observado modificaciones
anatomopatoldgicas, como es el caso de la presencia de los ovillos neurofibrilares

producto de la fosforilacidon de la proteina tau en esas regiones.??

La disminucidén de este neurotransmisor esta relacionada con procesos depresivos
y cambios cognitivos, tales como déficit de memoria y de aprendizaje, ademas, se
ha asociado a agitacion psicomotora presente en la EA. Especificamente, se ha

involucrado esta reduccion de NA con funciones relacionadas al l6bulo frontal.?3

Todo esto ha encaminado a la conclusién de que existe una tendencia a la
disminucidn de la actividad de la DBH con respecto al nimero de placas seniles.
Incluso algunos autores han descrito una disminuciéon de hasta un 40% de la
actividad de la DBH. Esto hace pensar que la alteracién noradrenérgica podria ser

un cambio tardio en la EA.%3

Los autores de la presente revisidon son partidarios de que el conocimiento de los
mecanismos que ocasionan la toxicidad en los pacientes con EA constituye la base
para el diagndstico temprano y el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.
Restablecer la actividad de los neurotransmisores afectados constituye hasta el

presente uno de los tratamientos mas accesibles.
CONCLUSIONES

v Los sistemas colinérgicos y glutamatérgicos son los sistemas principales de
neurotransmisién implicados en la fisiopatologia de la EA y son los responsable
de la mayor parte de la constelacion de sintomas que esta entidad trae

aparejado.

v Neurotransmisores como la acetilcolina, noradrenalina y glutamato son los
princpales ejemplos cuyas afectacidon es evidente en la enfermedad, de ahi que
las actuales estrategias terapéuticas centren su atencidn en restablecer la

actividad de los mismos.
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