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Resumen

La enfermedad de Alzheimer es un desorden neurodegenerativo cuya etiologia ain se discute, al punto de que existen dife-
rentes hipdtesis que pretenden esclarecerla;, ademas, dada su naturaleza multifactorial, existen diferentes factores de riesgo
asociados a su desarrollo. Respecto al diagnostico, los avances en las técnicas de deteccion de moléculas a escalas femto-
molares han permitido discernir entre sujetos sanos y enfermos en estadios relativamente tempranos, aunque todavia hay
mucho por hacer. Aducanumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra Ap, cuya aprobacién por parte de la Food and
Drug Administration para comercializarse ha sido cuestionada por la comunidad médica internacional, dados los resultados
controversiales en los ensayos clinicos. La aprobacién de este anticuerpo como tratamiento modificador de la enfermedad de
Alzheimer abre la puerta para seguir utilizando este tipo de tratamientos, pero con blancos terapéuticos diferentes, como, por
ejemplo, la proteina tau. Finalmente, dada la tendencia de la poblacién hacia la longevidad, padecimientos como la enferme-
dad de Alzheimer estan tomando importancia epidemioldgica, por lo que resulta imperativo analizar y vincular lo que se esta
haciendo en los ambitos social, familiar, clinico y de investigacion y, sobre todo, encontrar esas areas de oportunidad en
beneficio del paciente.

Enfermedad de Alzheimer. Factores de riesgo. Biomarcadores.

Etiology, risk factors, treatments and current status of Alzheimer’s disease in Mexico

Abstract

Alzheimer’s disease is a neurodegenerative disorder whose etiology continues to be discussed, to the point that there are
different hypotheses that seek to clarify it, in addition to the fact that, given its multifactorial nature, there are different risk
factors associated with its development. As regards diagnosis, advances in molecule detection techniques at femtomolar scales
have allowed to distinguish between healthy and diseased subjects at relatively early stages, although there is still much to
be done. Aducanumab is a monoclonal antibody targeted against A, whose marketing approval by the Food and Drug Ad-
ministration has been questioned by the international medical community, given the controversial results in clinical trials. Ap-
proval of this antibody as a disease-modifying treatment for Alzheimer’s disease opens the door to continue using this type of
treatments, but with different therapeutic targets, such as, for example, tau protein. Finally, given the population tendency
towards longevity, conditions such as Alzheimer’s disease are gaining epidemiological importance, which is why it is imperative
to analyze and link what is being done in the social, familiar, clinical and research fields and, most importantly, to find those
areas of opportunity for the benefit of the patient.

Alzheimer’s disease. Risk factors. Biomarkers.
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|ntroducci6n

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un desorden
neurodegenerativo y la causa mas comun de demen-
cia. Sus principales caracteristicas patoldgicas son la
presencia de placas extracelulares de péptidos ami-
loide-B (ApB), formas intracelulares hiperfosforiladas
de la proteina tau que integran marafias neurofibrila-
res, acompafiadas de pérdida sinaptica y neuronal.!

La mayor parte de los casos de la EA, entre 95 y
99 %, se presenta de forma esporadica, mientras que
de 1 a 5 % es hereditario.? Dada la frecuencia con
que se presentan las dos formas, esta revision se
centra en la EA esporddica, la cual se desarrolla en
adultos mayores de 65 afios, aunque los principales
procesos patolégicos comienzan décadas antes de
que sea posible determinarlos clinicamente.** El diag-
ndstico definitivo de la EA se realiza post mortem, sin
embargo, en los ultimos afos se ha avanzado en el
descubrimiento de marcadores que se detectan
mediante diversos recursos, que van desde la tomo-
grafia por emisién de positrones y resonancia mag-
nética, hasta la identificacion de moléculas asociadas
a la patologia a través de técnicas como el SIMOA™
(inmunoensayo similar a ELISA, pero de mayor sen-
sibilidad), tanto en liquido cefalorraquideo como en
plasma, ademas de la aplicacion de nuevas pruebas
neuropsicoldgicas, que en conjunto buscan diagnos-
ticar la enfermedad antes de que se presenten los
sintomas caracteristicos de las etapas tardias de la
misma y asi lograr una intervencion terapéutica
exitosa.

Finalmente, esta revision busca analizar los préxi-
mos retos de la enfermedad y la manera de abordar-
los como sociedad, tomando en consideracion lo que
actualmente se esta haciendo en México.

Etiologia y factores de riesgo

El analisis de las principales lesiones histopato-
l6gicas de la EA ha permitido conocer y estudiar
tanto a la proteina tau como al péptido Ap. Dicho
analisis favorecio la generacion de diversas hip6-
tesis acerca de la etiologia de la enfermedad, que
postulan a estas moléculas como los actores prin-
cipales. Sin embargo, en los ultimos afios se ha
reportado la alteracién de diversos procesos, que
indican que las alteraciones de la proteina tau y
del péptido AP constituyen consecuencias mas

que causas de la enfermedad. Algunas de estas
hipotesis son la hipdtesis de la cascada amiloide,®
de la hiperfosforilacion de tau,® de la cascada
mitocondrial’® y de la EA.°* Como muchas otras
patologias cronicas, la EA es multifactorial, es
decir, no solo puede atribuirse a un factor de
riesgo, sino que existen multiples factores, la
mayoria de los cuales corresponden al desarrollo
de la EA esporadica. En la Tabla 1 se describen
los factores de riesgos mas relevantes en la actua-
lidad para el desarrollo de la EA.

Diagnéstico de la enfermedad y uso de
biomarcadores

El diagndstico es una de las partes cruciales de la
EA, ya que no existe una prueba diagndstica unica,
siendo la evaluacion post mortem el Unico diagndstico
confirmatorio disponible.”® Dado lo anterior, resulta
importante el diagndstico temprano que permita a los
pacientes realizar cambios en el estilo de vida (rela-
cionados con los factores de riesgo) que les ayude a
preservar su calidad de vida y su independencia por
mayor tiempo."

La EA ocurre a lo largo de un espectro de gravedad,
por lo que se necesita estandarizar criterios clinicos
y fisiolégicos que reflejen la progresion de los sinto-
mas, desde las formas mas leves hasta las mas gra-
ves de la enfermedad. Los biomarcadores que son
parte de estos criterios pueden clasificarse de la
siguiente forma (Figura 1):"2

- Biomarcadores presentes en fluidos (Ap1-42 y
relacion AP42/40, tau total, p-tau181, p-tau231 y
p-tau217 y neurofilamento), todos detectados por
ELISA-SIMOA.

— Marcadores de imagen, como resonancia magné-
tica, tomografia por emision de positrones con fluo-
rodesoxiglucosa (FDG-PET, PET-ApB, PET-tau).

— Marcadores cognitivos, determinados con Mini
Examen del Estado Mental (MMSE), evaluacion
cognitiva de Montreal (MoCA), Examen Gerocog-
nitivo Autoadministrado (SAGE), Bateria de De-
teccion Cognitiva Breve (BCSB) o Escala de Ma-
nifestaciones Relevantes para la Enfermedad de
Alzheimer (ROSA).

Tratamientos emergentes contra la EA

No existe tratamiento que pueda curar la EA, por lo
que las estrategias terapéuticas pretenden disminuir
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Factores de riesgo de la enfermedad de Alzheimer, su relacion, afectaciones y interacciones con el desarrollo de la patologia

Genético

Envejecimiento

Menor educacion

Enfermedades
cerebrovasculares

Lesion cerebral
traumatica

Hipertension arterial

Obesidad

Diabetes

Inactividad fisica

Depresion

Aislamiento social

Tabaquismo y
alcoholismo

Las mutaciones en los genes APP, PSENT y PSEN2
favorecen la aparicion temprana de la EA y los

polimorfismos en el gen APOE (alelo €4) se pueden asociar

a la aparicion tardia de la EA.

Principal factor de riesgo para desarrollar demencia tipo EA

esporadica.

El mayor grado educativo alcanzado durante la vida (reserva
cognitiva) de un individuo reduce el riesgo de demencia.

Incrementan el riesgo de demencia. La presencia de

enfermedad vascular parenquimatosa se puede encontrar
como brotes hemorragicos e infartos cerebrales en més de

50 % de los pacientes con EA.

Activa el procesamiento de APPy genera AB, que se

deposita predominantemente en la corteza temporoparietal,

el cuerpo calloso y el hipocampo. Una deposicion

excesiva de AB, acompafiada de un exceso de marafias

neurofibrilares, contribuye al desarrollo de la EA.

La hipertension puede aumentar el riesgo de desarrollar

EA cuando esta presente durante la mediana edad e

impacta negativamente al rendimiento cognitivo en edades

avanzadas

Cursar con obesidad (aumento del indice de masa corporal)

se asocia a riesgo de padecer demencia.

Se asocia a mayor deterioro cognitivo.

La actividad fisica habitual reduce el riesgo de demencia en

adultos mayores.

Asociada a la incidencia de demencia, con una variedad de

posibles mecanismos psicolégicos vy fisiolégicos.

Un menor contacto social aumenta el riesgo de desarrollar

demencia.

Los fumadores presentan mayor riesgo de desarrollar

demencia que los no fumadores, y mayor riesgo de muerte

prematura.

El consumo en exceso de alcohol se ha relacionado con

mayor riesgo de desarrollar demencia tipo EA.

La mayoria de las mutaciones en APPy PSEN1-2
provocan aumento de la relacion AB42/AB40,

que propicia la deposicion temprana de AB. La
presencia de €4 en heterocigosis aumenta tres
veces el riesgo de desarrollar EA, mientras que el
riesgo aumenta hasta 12 veces en homocigosis.

En el sistema nervioso central implica reduccion en
el volumen y peso del cerebro, pérdida de sinapsis
y agrandamiento de los ventriculos.

Los individuos cuyos trabajos son mas exigentes
cognitivamente tienden a mostrar menor deterioro
cognitivo (aumenta la reserva cognitiva), en
comparacion con individuos cuyos trabajos son de
poca demanda cognitiva.

Una lesion vascular conduce a una mayor
expresion y procesamiento de APP, lo que resulta
en aumento del péptido AP. El dafo a la barrera
hematoencefélica produce disminucién en la
eliminacién del Ap y favorece su acumulacion en el
sistema nervioso central.

Causa aumento de los depositos de elementos
neurodegenerativos en las conexiones sinapticas,
acelerado por la actividad proinflamatoria general
especifica de la depresién u otras condiciones
somaticas asociadas al envejecimiento.

Provoca cambios en las paredes vasculares que
pueden conducir a hipoperfusion, isquemia e
hipoxia cerebral, contribuyendo a desencadenar
el desarrollo de la EA, asi como a disfuncion en la
barrera hematoencefalica, asociada a la génesis
de la EA.

Una masa corporal mayor en edades tempranas
al desarrollo de la enfermedad (etapa preclinica
y prodrémica de la demencia) se asocia a mayor
riesgo de padecerla.

La resistencia a la insulina esta asociada a la
presencia de placas neuriticas en los cerebros de
los pacientes con EA.

Los niveles mas altos de actividad fisica se asocian
a una reduccion de 14 a 21 % en el riesgo de
padecer demencia.

Forma parte de la etapa prodrémica y de las
primeras etapas de la demencia.

Puede ocurrir también como parte de la etapa
prodrémica de la demencia. Aumento significativo
de estrés y ansiedad.

La exposicion pasiva al humo puede causar un
mayor deterioro de la memoria.

El consumo de alcohol en exceso puede danar
las neuronas, contribuyendo al desarrollo de la
demencia tipo EA.

(continua)
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Factores de riesgo de la enfermedad de Alzheimer, su relacion, afectaciones y interacciones con el desarrollo de la patologia

(continuacién)
Infecciones Pueden provocar efectos negativos a largo plazo sobre
(COVID-19) la funcién cognitiva, especialmente después de un fuerte

proceso inflamatorio sistémico.

EA: enfermedad de Alzheimer.

Biomarker magnitude

Etapa
Preclinica

Etapa Etapa .
Prodrémica Ml Etapa de demencia por AD

de la AD (D de AB y tau)

Cambios conductuales y psicoldgicos
Deterioro cognitivo

Deterioro funcional

Asociacion de la progresion clinica de la enfermedad de
Alzheimer con los biomarcadores diagnosticos. La imagen original'
fue adaptada con permiso, siguiendo los lineamientos de la licencia
Creative Commons que se declara en el articulo donde aparece la
misma.

el ritmo con el que se desarrolla la demencia o evitar
su aparicion.

En la actualidad, se intenta un manejo multifactorial
de la EA basado en los siguientes componentes:
comunicacion abierta entre el médico, el cuidador y
el paciente, que ofrece una identificacion oportuna de
los sintomas, una evaluacion y un diagndstico exac-
tos; asi como orientacién adecuada, con enfoque
sobre el comportamiento, planificacion oportuna de
las decisiones y necesidades legales y médicas,"”
terapia cognitiva-conductual,''s apoyo al cuidador-fa-
miliar y fomento al desarrollo de redes de apoyo para
los cuidadores.'

Como parte del manejo se han propuesto farmacos
que aun se encuentran en fase clinica, de los cuales

La transferencia trans-sinaptica y el movimiento
axonal retrégrado o anterégrado de SARS-CoV-2
hacen posible que el virus se difunda por todo

el cerebro, promoviendo inflamacion, cronicidad

y cambios neurodegenerativos meses y afios
después de la infeccion aguda, por lo que

puede causar déficits cognitivos y sintomas
neuropsiquiatricos. En Estados Unidos, las muertes
por EA y demencia han aumentado en 16 %
durante la pandemia de COVID-19

la mayoria (82.5 %) se dirige a la biologia subyacente
de la EA con la intencién de modificar la enfermedad
(DMT, disease modifying treatments); 10.3 % son
agentes potenciadores cognitivos putativos y 7.1 %,
farmacos destinados a reducir los sintomas neurop-
siquiatricos. De los DMT, 15.4 % tiene como objetivo
principal el péptido AP y 10.6 %, la proteina tau. En
todas las fases, los DMT comprenden 29.8 % de tera-
pias bioldgicas y 70.2 % de terapias farmacoldgicas'®
(Figura 2)."

Mencion especial merece aducanumab (Aduhelm®
de Biogen), un anticuerpo monoclonal dirigido con-
tra el péptido AP. Su aprobacion de emergencia fue
condicionada a la realizacién de un cuarto ensayo
clinico que evidenciara resultados sobre su efecto
benéfico; dicha aprobacion se “acelerd” por los
resultados en la reduccién de las placas amiloides
observadas en pacientes tratados con el anticuerpo,
ademas de la urgente necesidad de medicamentos
con mecanismos modificadores de la EA."®'® No
obstante, dicha inmunoterapia ha mostrado un dis-
creto efecto en evitar el declive cognitivo en los
pacientes, lo que podria deberse a que los oligdme-
ros solubles son mas toxicos que las placas extra-
celulares, ademas de causar neurodegeneracion.2%2!
Por otro lado, suprimir sin discrecién a AP podria
causar microhemorragias, ya que el AB también se
encuentra en las células endoteliales, lo que puede
dar lugar a encefalitis graves, de las cuales existen
reportes durante los ensayos clinicos de este tipo
de anticuerpos dirigidos a Af. Ademas, reducir el
AP puede afectar la plasticidad sinaptica y la memo-
ria.?? Finalmente, la administracion intravenosa del
tratamiento puede afectar al Ap generado fuera del
sistema nervioso central, interfiriendo con otros pro-
cesos fisiolégicos.?®> Aun no esta claro si este



Gaceta Médica de México.2022;158

VA P
>

Vig NETs (tou) = * >

NCT00299988 /

FUNDAMANT
NCT02031198

Aducanumab
NCT01677572,
NCT03639987,
NCT02484547

Nootrépicos
NCT01009476

>>‘\

g
AN NGF gene

Placas (AB) NSNS
8 & NCT00876863

NPT (tau) | /j\
\
WV

woSe™ |
\_//

-

Estrégenos Delta-THC
NCT00000177 NCTO01608217
Melatonina ;
NCT00000171 Solucion CBD

alto/THC bajo
NCT01608217

SNIFF
NCT01767909

/ /\ Psilocybin
f N§T04123314

/

AMPA NMDA

¥ L Plores P P P P P
Dopamina Estrégeno MTNR1A  IGF-1 cB1 CB2 5-HT2A

A: caracteristicas histopatoldgicas de la enfermedad de Alzheimer. Izquierda: representacion esquematica de la acumulacion patolégica
de la proteina tau en marafas neurofibrilares (NFT, neurofibrillary tangles) y de los péptidos AS en las placas extracelulares dentro del microambiente
neuronal. Derecha: imagen de dos inmunofluorescencias con marcaje doble con anticuerpo ptau (verde) y tincion con rojo tiazina (rojo) a una placa
neuritica clasica (arriba), en la que se asocia una placa fibrilar amiloide (45), reconocida por el rojo de tiazina, con neuritas distréficas (flechas) y una
marafia neurofibrilar (abajo) fuertemente marcada por el anticuerpo anti-ptau y colocalizada con dicho colorante. La imagen original de la publicacion
de Luna Murioz J et al."” fue adaptada con permiso, siguiendo los lineamientos de la licencia Creative Commons 3.0 declarada en la misma. B:
dianas terapéuticas de los tratamientos en ensayos clinicos. Incluye el nombre del tratamiento y el numero identificador de clinicatrials.gov del NIH.

Imagen creada con BioRender.com.
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farmaco es realmente eficaz y representa un bene-
ficio para los pacientes, pero la aprobacion de adu-
canumab representa una ventana para probar la
eficacia de terapias dirigidas contra otros blancos,
como la reduccidén de acumulos de la proteina tau
hiperfosforilada, ya que el almacenamiento
de proteina tau patoldgica tiene una mejor correla-
cién con el deterioro cognitivo que el de Ap.

Situacion de la enfermedad de Alzheimer
en México

Hasta 2020, se estimaba que habia mas de 50 millo-
nes de personas que vivian con demencia en el
mundo. Se prevé que el nimero de personas afecta-
das se duplique cada 20 afios, llegando a 82 millones
en 2030 y 152 millones en 2050, con mayor incidencia
en paises de bajos y de medianos ingresos. El 60 %
de las personas con demencia vive en estos paises,
pero para 2050 esta cifra aumentara a 71 %.2* Por otro
lado, hay mas de 10 millones de casos nuevos de
demencia cada afo en todo el mundo, lo que implica
un caso nuevo cada 3.2 segundos;?* la EA representa
entre 60 y 70 % de los casos.® La incidencia de la
EA en México en 2015 se estimaba en 860 000 casos,
con un promedio de 25.55 por cada 1000 personas/
ano de individuos identificados, con una prevalencia
de 7.3 %. Se espera que este numero alcance los 3.5
millones de personas en los proximos 35 afios.?

La tasa de mortalidad por causa de la demencia tipo
EA también va en aumento; las muertes por la EA pasa-
ron a 65.12 por cada 1000 mujeres y 43.66 por cada
1000 hombres en cinco afos (2010-2014); el grupo de
edad con mayor tasa de mortalidad por esta causa fue-
ron los adultos mayores de 80 afios, con 0.29 por cada
100 000 habitantes en el periodo 1980-1984 y 55.02 por
cada 100 000 habitantes en el periodo 2010-2014.%
Sumado a lo anterior, debido a la pandemia por COVID-
19 se prevé un aumento en el ndmero de casos de
demencia y muerte por EA, ya que es un factor de
riesgo para desarrollarla. Al respecto, en Estados
Unidos, las muertes por EA y demencia han aumentado
en 16 % durante la pandemia de COVID-19.2¢

Referente a la investigacion realizada en México
respecto a la EA, 31 % de los articulos generados en
instituciones, ya sea publicas o privadas, pertenece
a la Universidad Nacional Auténoma de México, 25 %
a los Institutos de Salud, 16 % a universidades esta-
tales, 12 % al CINVESTAV-IPN y el resto (16 %) a
diferentes instituciones ubicadas por todo el pais.

Conclusiones

La EA es una patologia neurodegenerativa multifac-
torial compleja de la cual aun no conocemos con
certeza su etiologia. Se han efectuado grandes avan-
ces a partir de la propuesta de diferentes teorias
acerca de los mecanismos involucrados en su origen,
sus posibles causas, informacion acerca del inicio de
las etapas subclinicas y de la relacidn con otras enfer-
medades, que en conjunto contribuyen a entender
con mayor precision el proceso patoldgico; sin
embargo, aun queda pendiente el desarrollo de méto-
dos diagndsticos y tratamientos efectivos.

Respecto a Latinoamérica, se han estandarizado
pruebas cognitivas con el fin de facilitar el diagnos-
tico.*®" En este sentido, la regién cuenta con una
considerable proporcion de poblaciéon que esta enve-
jeciendo, existe desigualdad de ingresos, ademas de
un déficit en el acceso a la salud, con una escasa
disponibilidad de pruebas diagndsticas de imageno-
logia o andlisis de fluidos para lograr un diagndstico
certero de enfermedades neurodegenerativas como
la EA, cuya prevalencia se estima crecera en los
préximos afos.

Por lo anterior, se requieren herramientas diagnos-
ticas de facil acceso. Un ejemplo de ello serian los
biomarcadores detectados en sangre periférica, ya
que implican una toma de muestra poco invasiva y el
procesamiento en instalaciones menos especializa-
das, ademas de que es posible mejorar su sensibili-
dad y especificidad al realizarse conjuntamente con
pruebas cognitivas, lo cual abre la posibilidad de
detectar a pacientes en estadios mas tempranos, para
posteriormente llevar a cabo un manejo que va desde
aspectos cognitivo-conductuales hasta farmacoldgi-
cos y de control de otras patologias, con lo que dis-
minuiria el ritmo con el que se desarrolla la demencia
0 se evitaria su aparicion.

Respecto al manejo de la EA, México tiene una guia
de diagndstico y tratamiento basada en las recomen-
daciones de la Asociacion Internacional de Alzheimer.
Ademas, existe un Plan de Accidn Alzheimer y otras
Demencias, cuyas directrices incluyen el seguimiento
de los pacientes, actividades de prevencioén, capaci-
tacion para los cuidadores y concientizacion sobre la
EA. Sin embargo, los esfuerzos por cumplir las direc-
trices de este plan se quedan a nivel regional, por lo
que es necesaria la unificacién de los esfuerzos loca-
les para abarcar el territorio nacional en beneficio de
los pacientes diagnosticados y de quienes se encuen-
tran en riesgo de desarrollar EA.
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Referente al trabajo de investigacion realizado en
México sobre la EA, existen instituciones que trabajan
tanto a nivel clinico como basico, sin embargo, son
pocas y aisladas, por lo que la unificacién entre el
area bésica y el area clinica es escasa, ademas de
que la falta de comunicacién y de una red de colabo-
racion interinstitucional realmente fuerte impide satis-
facer la necesidad del paciente, el cual es el principal
afectado.

Actualmente se busca un diagndstico temprano de
la EA, asi como tratamientos efectivos, por lo que
proponemos trasladar esta perspectiva a la poblacion
mexicana, basandonos no solo en lo reportado en
poblaciones caucasicas, si no en las necesidades y
caracteristicas de la poblacién mexicana, lo que
implica construir conocimiento propio y a partir de alli
lograr un manejo de la enfermedad antes de que los
sistemas de salud sean rebasados por el nimero de
pacientes que pudieron ser atendidos a tiempo.
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